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Uber Hemmung der Acetessigsiurebildung in der Leber. 
Von 
Gustav Embden und Joseph Wirth.') 
(Aus dem stadt. chemisch-physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 7. Juni 1910.) 


In friiher verdffentlichten Untersuchungen konnte gezeigt 
werden, da8B die lebensfrische Leber von Hunden bei der Durch- 
stromung mit Hunde- oder Rinderblut ohne weiteren Zusatz 
Acetessigsiure und daneben auch geringe Mengen Aceton bildet. 
Unter bestimmten leicht einzuhaltenden Versuchsbedingungen 
schwankt die Menge des gebildeten Gesamtacetons*) nur inner- 
halb enger Grenzen. Sie betrug unter eben diesen Bedingungen 


12 bis 27 mg pro Liter des angewendeten Blutes. Weit be- 
trichtlicher war die Acetonbildung, wenn bestimmte, ihrer 
S:ruktur nach wohlbekannte Substanzen dem Durchblutungs- 
blute zugefiigt wurden, und aus den néheren Umstianden der 
Versuche ging mit Sicherheit hervor, da8 eben diese zugesetzten 
Substanzen die Quelle fiir die Acetessigsiure bildeten. Wir 
miissen beziiglich der naiheren Natur dieser Substanzen auf die 
friiher veréffentlichen Arbeiten verweisen, wollen aber hier nur 
daran erinnern, daB diese Substanzen recht verschiedenartiger 
Natur waren, teils aliphatische Fettséuren mit normaler oder 
verzweigter Kette, teils aliphatische oder aromatische Amino- 
siuren [Leucin, Isoleucin*), Tyrosin, Phenylalanin]. Ebenso 

1) Die wesentlichsten Ergebnisse der dieser und der folgenden 
Arbeit von Griesbach zugrunde liegenden Untersuchungen wurden in 
Kiirze bereits auf dem Kongre8 f. inn. Med. 1909 mitgeteilt. 

2) Gesamtaceton — praformiertes Aceton -—- Aceton aus Acetessig- 
siure. Embden und Schliep, Centralbl. f. d. ges. Phys. u. Pathol. 
des Stoffwechsels 1907, Nr. 7 u. 8. 

8) J. Wirth, Uber den Abbau des Isoleucins in der Leber. Diese 


Zeitschr. 27, 20, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. l 
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wurden eine gréBere Anzahl mit den eben erwaihnten mehr 
oder weniger verwandter Substanzen als Acetessigsiure bildend 
erkannt. So z. B. als chemischer Abkémmling des Leucins die 
Leucinsdéure') in ihrer natiirlichen und racemischen Form; 
ferner das Isoamylamin und der Isovaleraldehyd. Von aro- 
matischen Substanzen erwiesen sich diejenigen als Acetessig- 
siure bildend, deren Ring im normalen Organismus leicht voll- 
stindig verbrannt wird und die im Kérper des Alkaptonurikers 
in Homogentisinsiure iibergehen. Ebenso wurde auch die 
Homogentisinsaure selbst unter Acetessigsiurebildung abgebaut. 
Die bei Abbau der ebengenannten aromatischen Substanzen 
gebildete Acetessigsiure war zweifellos aufzufassen als ein 
Spaltungsprodukt des aromatischen Kerns. 

Man sieht aus dem eben Erwihnten, daB die Acetessig- 
siure als Abbauprodukt sehr verschiedenartiger Substanzen im 
Tierkérper auftreten kann, und wir halten es fiir sicher, da8 
sie im normalen intermediaren Stoffwechsel tatsichlich in groBer 
Menge auftritt, wofiir auch ihre tiberaus leichte Angreifbarkeit 
durch lebensfrische Organe, insbesondere auch durch die lebens- 
frische Leber spricht. 

Wir wollen auf ein weiteres Eingehen auf die friiheren 
Versuche verzichten und an dieser Stelle nur noch erwaéhnen, 
daB die Fahigkeit der Acetessigsiurebildung anscheinend aus- 
schlieBlich der Leber zukommt. Versuche mit anderen Organen 
fielen véllig negativ aus.*) 

In mancher Beziehung brachten die eben erwahnten Ver- 
suche iiber Acetessigsiure- und Acetonbildung in der isolierten, 
kiinstlich durchbluteten Leber wohl Aufklarang iiber die Quellen 
der Acetonbildung, wie namentlich iiber die Schicksale der Fett- 
siuren und Aminosiuren im Organismus. Doch kann auch 
auf die theoretischen SchluBfolgerungen der friiheren Versuche 
nicht nochmals eingegangen werden. 


1) Fr. Sachs, Uber den Chemismus des Leucinabbaues in der 
Leber. Diese Zeitschr. 27, 27, 1910. 

2) Embden und Kalberlah, Uber Acetonbildung in der Leber. 
Beitrige z. chem. Phys. u. Pathol. 8, 126, 1906. Es ist schwer ver- 
standlich, daB Abderhalden in der letzten Auflage seines ,,Lehr- 
buchs der physiologischen Chemie‘‘, 1909, S. 124ff. schreibt: ,,Wir miissen 
es vorliufig unentschieden lassen, aus welcher Quelle, oder, vielmehr 
korrekter ausgedriickt, aus welchen Quellen die Acetonkérper her- 
stammen. Ebensowenig wissen wir etwas iiber ihre Bildungsstatte.“ 
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Es soll uns vielmehr hier nur eine Frage beschiftigen, die 
in den bisherigen Versuchen vollkommen unberiicksichtigt blieb, 
die Frage namlich, warum einerseits unter pathologischen Ver- 
haltnissen, wie beim Diabetes mellitus, im Fieber, bei Kachexie, 
andererseits auch beim normalen Menschen unter gewissen ab- 
normen Ernahrungsbedingungen, wie z. B. ausschlieBlicher Be- 
késtigung mit Fleisch und Fett oder bei voller Karenz, Aceton- 
kérper auftreten. 

So verschiedenartig die begleitenden Umstiande sein mégen, 
die die Acetonkérperausscheidung bedingen, so ist doch eines 
allen Formen der Acetonurie gemeinsam: eine einseitige Er- 
nahrung. Ob bei der einseitigen Ernahrung mit Fleisch und 
Fett oder bei Hunger keine Kohlenhydrate zugefiihrt werden, 
oder ob, wie beim Diabetes mellitus, die Kohlenhydrate nicht 
oder nicht vollstandig verbrannt werden, das lauft fiir den 
Cellularstoffwechsel, insbesondere fiir den der Leber, am Ende 
auf dasselbe hinaus. 

Eine solche einseitige Ernahrung der Leberzellen hatte auch 
in den friiheren Versuchen, in denen bestimmte, Acetessigsiure 
bildende Substanzen dem Durchblutungsblut zugefiihrt wurden, 
stattgefunden. 

In dem einen Falle wurde z. B. ihnen nur das bei seinem 
Abbau Aceton bildende Tyrosin, im anderen Falle irgend eine 
andere in der isolierten Leber verbrennliche, Acetessigsiure 
bildende oder nicht bildende Substanz geboten. 

Wir versuchten nun, ob es gelingt, ahnlich wie bei der 
Ernahrung des Gesamtorganismus, durch eine bestimmte 
Mischung der Nahrungssubstanzen auch in der isolierten Leber 
noch die Acetessigsiurebildung hintenan zu halten. 

Im einzelnen suchten wir bei der Ausfiihrung der dieser 
Arbeit zugrunde liegenden Versuche méglichst dieselben Versuchs- 
bedingungen wie friiher einzuhalten. 

Insbesondere verwendeten wir auch jetzt mit einigen, 
weiter unten zu schildernden Ausnahmen ausschlieBlich Hunde, 
die nach vorhergegangener gemischter Fiitterung 24 Stunden 
gehungert hatten. Auch beziiglich des Gewichts’) der ver- 


1) Mit Unrecht hebt Magnus-Levy in seiner Arbeit: ,,Die Ace- 
tonkérper“* (Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 1, 8. 392) hervor, daB 


Embden in seinen friiheren Arbeiten die GréBe der Hunde nicht angibt. 
1* 
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wendeten Hunde, der Art ihrer Tétung und der Ausfiihrung 
der kiinstlichen Durchblutung wurde wie friiher verfahren. Nur 
in einigen spaiteren Versuchen wandten wir statt des friiheren, 
ziemlich miihsam zu bedienenden Durchblutungsapparates, den 
automatisch tatigen Apparat von Mandel") an. Selbstver- 
standlich iiberzeugten wir uns vorher, da8 man bei Anwendung 
dieses Apparates, trotz der meist gréBeren Stromungsgeschwindig- 
keit dieselben Werte bei der Durchblutung der Leber mit 
Rinderblut ohne Zusatz erhalt, wie mit dem friiheren Apparat. 
Es geht dies aus Tabelle A hervor. 











Tabelle A. 
Ci Ae BROS le ee 
Ge- | | Dauer Gebildete 
wicht | Menge der Dem Menge 
Nr.| der ~ a Durch-} Durchblutungsblut | Aceton | Bemerkung 
Leber | blutung] zugefiigte Substanz | pro Liter 
g | com | Min. mg 
a} 200 | ohne Zusatz 23 
b} 130 | 1600 60 ‘ 29 
c 105 | 1600 60 - 15 
dj 260 | 1600 60 - 27 














Beziiglich der Ausfiihrung der Bestimmung des Gesamt- 
acetons kénnen wir uns ganz auf die friiheren Mitteilungen 
und auf die von Embden und Schmitz in dem Handbuch 
der Biochem. Arbeitsmethoden von Abderhalden’*) angegebene 
Methodik beziehen. Ausnahmslos haben wir auch bei unseren 
Versuchen die Bestimmung des Gesamtacetons nicht nur mit 
dem Blute nach der Durchblutung, sondern auch mit dem 
Blute vor der Durchblutung ausgefiihrt. Die neugebildete 
Acetonmenge wurde aus der Differenz der beiden Werte be- 
rechnet. 


In der Arbeit von Embden und Kalberlah (lI. c.) S. 122 und in der 
von Embden, Salomon und Schmidt (I. c.) S. 130 ist gesagt, daB 
kleine oder mittelgroBe Hunde von etwa 6 bis 9 kg Korpergewicht zur 
Verwendung kamen. 

1) F. Mandel, Ein neuer Apparat zur Durchblutung lebender Or- 
gane. Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik 1, 1908. 

2) Embden undSchmitz, Nachweis, Bestimmung und Isolierung 
von Aceton, Acetessigsiure und f-Oxybuttersiure. Abderhalden, 
Handb, d. biochem. Arbeitsmethoden 3, 906, 1910. 
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Trotzdem, wie aus einer friiheren Mitteilung von Embden 
und Engel’) hervorgeht, bei der Durchstrémung der Leber 
ganz vorwiegend Acetessigsdure und in weitaus geringeren 
Mengen Aceton auftritt, haben wir auch in dieser Arbeit alle 
Werte auf Aceton berechnet, schon um einen unmittelbaren 
Vergleich mit den friiheren Versuchen zu erméglichen. 

Die Versuchsdauer betrug stets mit einigen wenigen, durch 
technische Stérung bedingten Ausnahmen 60 Minuten, wahrend 
wir bei den friiheren Versuchen gréBtenteils eine Versuchszeit 
von 75 Minuten anwendeten. Ein praktisch in Betracht 
kommender Unterschied in den Ergebnissen wird, wie wir uns 
des 6fteren iiberzeugten, hierdurch nicht verursacht. 

Genau wie in den friiheren Versuchen wurden die dem 
Durchblutungsblut zuzusetzenden Saéuren mit Ammoniak neu- 
tralisiert, und zwar wurde so viel Ammoniak hinzugefiigt, daB 
blaues Lackmuspapier eben nicht mehr gerétet wurde. Leicht 
lésliche Substanzen wurden, ebenfalls wie friiher, in geringen 
Mengen Wasser gelést, schwer lésliche in gréBeren Mengen 
Kochsalzlésungen von 0,85°/,. DaB der Zusatz von Kochsalz- 
lésung an sich ohne Einflu8 auf den Umfang der Acetessig- 
sdurebildung ist, wurde bereits friiher von Embden, Salomon 
und Schmidt?) festgestellt. 

Wir haben unsere Versuche an einer gréBeren Anzahl 
Acetessigsaiure bildender Substanzen vorgenommen. Auch die 
entsprechend den oben gemachten Ausfiihrungen gleichzeitig 
mit diesen zugesetzten, nicht Acetessigsdure bildenden Sub- 
stanzen waren verschiedener Art. 

Die erste Acetessigsiure bildende Substanz, die wir priiften, 
war die Isovaleriansiure. In den Versuchen von Embden, 
Salomon und Sch midt*) hatte diese Substanz in zwei Versuchen 
je 73 mg Aceton pro Liter gebildet, in den Versuchen von 
Embden und Engel‘) 63 und 71 mg Aceton pro Liter. Ganz 
ahnlich waren die Werte, die wir in drei weiteren Versuchen 


1) Embden und Engel, Uber Acetessigsiurebildung in der Leber. 
Beitrage z. chem. Physiol, u. Pathol. 11, 1908. 

2) Embden, Salomon und Schmidt, Quellen des Acetons. Bei- 
triage z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 136, 1906. 

3) 1. c., S. 140, Versuch 19 und 20. 

4) Embden und Engel, ]. c., 8. 325, Versuch 4 und 6. 
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erhielten. In zwei dieser Versuche wandten wir wie friiher 2 g, 
in dem dritten 3 g Isovalerianséure an. Die erhaltenen Werte 


betrugen : 
71, 62, 60 mg pro Liter (s. Tab. I). 


Tabelle I. 


Te SO Se 
| Dauer Gebildete 
plenge | der Dem Menge 

bl : ‘| Durch-| Durchblutungsblat Aceton | Bemerkung 

“* |blutung] zugefiigte Substanz | Pro Liter 





Ge- 
wicht 
der 


Leber 


g | ccm | Min. mg 





192 1600 60 |2g Isovalerianséure 71 
180 1600 60 2g ” 62 
230 1600 60 3g ‘a 60 200 g Leber 
wurden abge- 

bunden und 

nicht durch- 

blutet 

(vgl. S. 17) 














Die bei Durchstr6mung mit 2 g Isovaleriansiure unter 
Anwendung von normalgroBen') Lebern friiher und jetzt ge- 
wonnenen Ergebnisse schwanken also nur zwischen 60 und 73 mg 
Aceton pro Liter des Durchblutungsblutes. 

Ganz anders wurden die Ergebnisse, als wir gleichzeitig 
mit der Isovaleriansiure dem Durchblutungsblute Normal- 
valerianséure hinzufiigten. 

Von der n-Valeriansaure war durch Embden und Marx”) 
festgestellt worden, da8 sie nicht Acetessigsiure bildet; ihre 
Verbrennlichkeit in der isolierten Leber war aber wegen ihrer 
chemischen Stellung zwischen ihrem nachst niederen Homologon, 
der Acetessigsiure bildenden n-Buttersiéure, und dem ebenfalls 
Acetessigsaure bildenden nichsthéheren Homologon, der n-Capron- 
siure, in hohem MaSe wahrscheinlich. Die Resultate der 
gleichzeitigen Durchstrémung mit Isovaleriansaéure und n-Valerian- 
siure sind in Tabelle II niedergelegt. 

In allen Versuchen kamen von der Isovalerianséure je 2 g 
zur Verwendung, von der n-Valerianséure in den Versuchen 4 
bis 6 je 6g, in Versuch 7 nur 2g. 


1) Siehe hieriiber weiter unten S. 17. 
*) Embden und Marx, Uber Acetonbildung in der Leber. Beitrage 
z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 319, Versuch 3 und 4. 
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Tabelle II. 
eeoointthdicvapieaiioa 
Gebildete 
Dem Menge 
Durchblutungsblut | Aceton | Bemerkung 
blutung] zugesetzte Substanz | Pro Liter 
ccm Min. mg 





" ¢ 2 g Isovaleriansiure 
1600 60 6 , n-Valeriansaure 31 
1400 Dassel be 26 
1600 60 Dasselbe 27 
: : 2 ,, Isovaleriansaure " 
1600 60 2 ,, n-Valeriansiure 32 


f 
l 














Wie man aus der Spalte 6 der Tabelle II ersieht, 
schwankten in den vier Versuchen die Mengen des gebildeten 
Acetons zwischen 26 und 32 mg; sie waren also kaum groBer als 
die friiber von Embden und Kalberlah bei der Durchstrémung 
der Leber mit Blut ohne Zusatz gewonnenen maximalen Nor- 
malwerte (27 mg pro Liter). 

Durch die Anwesenheit von n-Valeriansaure war 
also die Acetessigsiurebildung aus Isovaleriansaure 
véllig oder fast véllig gehemmt. 

Starker als Isovaleriansiure bildete in friiheren Versuchen 
n-Capronsaure Acetessigsiure, namlich in zwei von Embden 
und Marx") ausgefiihrten Versuchen 89 und 111 mg Aceton 
pro Liter des angewendeten Durchblutungsblutes. Wir stellten 
zwei Versuche an, in denen wir dem Durchblutungsblute je 2 g 
n-Capronséure und etwas iiber 6 g n-Valeriansdure zusetzten 
(s. Tab. III, Versuche 8 und 9). Die Acetonbildung pro Liter 
betrug 30 und 38 mg. Also hatte die n-Valeriansiure die 
Acetessigsiurebildung auch aus dieser Substanz vollig (Versuch 8) 
oder nahezu vdllig (Versuch 9) verhindert. Es ist allerdings 
darauf hinzuweisen, da8 der Versuch 9 wegen einer eingetretenen 
technischen Stérung nur 45 Minuten dauerte, der gewonnene 
Acetonwert also etwas zu niedrig erscheint. 

Als ein ebenfalls kraftiger Acetessigsiurebildner hatte sich 
in friiheren Versuchen das Tyrosin erwiesen. In zwei Ver- 
suchen von Embden, Salomon und Schmidt’) betrug die 


1) Embden und Marx, I. c., S. 319, Tabelle I, Versuch 5 und 6. 
2) l.c., S. 149, Tabelle X, Versuch 33 und 34. 
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Acetonbildung pro Liter des Durchblutungsblutes bei Anwendung 
von 2,5 g bis 3,0 g Tyrosin 104 bzw. 68 mg. 
Tabelle III. 





3 5 


1 | 4 | : 
Gebildete 
Menge 
Aceton 
pro Liter 


Dauer 
der 
Durch- 
blutung 


Min. 
6o 2 g g n- »-Capronsbure 

\ 6,3 g n- Valeriansaure 
s 2 g n-Capronsiure 

\6,1g n-Valeriansdure 


Ge- 
wicht 
der 
Leber 


Menge 
Rinder- 


Dem 
blut Durchblutu 


zugefiigte Su 


sblut 
stanz 
my 


30 


ccm 


1600 


1600 45 Arteriali- 


sierung in den 
letzten 15 Min. 
mangelhaft 


In einem weiteren von Embden und Engel’) ausgefiihrten 
Versuche mit 2g Tyrosin wurden 93 mg Aceton pro Liter er- 
halten. In bisher unverdffentlichten Versuchen konnte Friu- 
lein Dr. Philippson zeigen, daB ganz ahnliche Werte fiir die 
Acetonbildung bereits durch Zusatz von 0,5 g 1-Tyrosin erreicht 
werden, wahrend bei Anwendung geringerer Mengen die Aceton- 
bildung merklich herunter geht. In der Tabelle IV sind vier 
Versuche aufgefiihrt, die wir unter gleichzeitigem Zusatz von 
0,5 g 1-Tyrosin und 4 g (Versuch 10 und 13) bzw. 6 g (Ver- 


38 














such 11 und 12) n-Valerianséure ausfiihrten. 


Tabelle IV. 





1 | 


Ge- | 
wicht 


der 
Leber | 


g | 


9 


“ys 


| Menge 
Rinder- 


blut 


ecm 


ji. 


Dauer 
der 

| Durch- 

blutung 


| Min. 


hill, 


Dem 
Durchblutungsblut 
zugefiigte Substanz 


- |Gebildete 


Menge 
Aceton 
pro Liter 


mg 


Bemerkung 











257 


175 


101 


153 





1) le, 


1600 


1600 


1450 


1600 


60 


60 


60 


60 





0,5 g |- 5g LTyresin 
4 g n-Valeriansiure 


{ 
t 
{ 


(9,5 g 1-Tyrosin 


0,5 g 1-Tyrosin 
6 g n-Valeriansiure 


0,5 g 1 Tyrosin 
6 g n-Valeriansiure 





S. 325, Versuch 8. 


\4gn-V 


28 


41 


40 





eriansaure 


+200 ccm 
0,85 °/, ige 
Kochsalzisg. 
+150 com 
0,85 9/9 i 
Kochsalzlsg. 
+150 ccm 
0,85°) ,ige 
Kochsalzisg 
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In Versuch 10 ist eine totale Hemmung der Acetessigsaure- 
bildung aus Tyrosin eingetreten (Acetonbildung pro Liter28 mg), 
in den Versuchen 11 und 12 ist die Hemmung unvollstandig 
(41 bzw. 40 mg Aceton pro Liter) wahrend in Versuch 13 
(Acetonbildung 74 mg pro Liter), eine merkliche Hemmung 
nicht eingetreten ist. Worauf das abweichende Ergebnis dieses 
Versuchs beruht, entzieht sich einstweilen unserer Beurteilung. 

Wir haben bisher ausschlieBlich solche Versuche angefiihrt, 
in denen wir eine hemmende Wirkung auf die Acetessigsiure- 
bildung aus verschiedenen Acetessigsiure bildenden Substanzen 
durch n-Valeriansaure erreichten und gehen jetzt zu jenen 
Versuchen iiber, in denen wir andere Substanzen auf die in 
Frage kommende hemmende Wirkung priiften. In sechs friiher 
von Embden’) veroffentlichten Versuchen betrug die Aceton- 
bildung aus je 2 g dl-Leucin 70, 88, 46, 56, 55, 82 mg pro 
Liter. In drei in Tabelle V wiedergegebenen Versuchen wurden 
auBer je 2g dl-Leucin 4g der nicht Acetessigsiure bildenden 
«-Amino-n-capronsaure hinzugefiigt (Versuch 14 bis 16). 


Tabelle V. 








4 


Dauer Gebildete 
der Dem Menge 
"| Durch-| Durchblutungsblut | Aceton | Bemerkung 
blutung] zugefiigte Substanz 
Min. 
Arteriali- 
isierung 10 Mi- 


nuten lang 
schiecht 








g dl-Leucin + 300 cem 
«-Amino- 0,85 °/o ige 
n-Capronsaure Kochsalzlésg. 
«-Amino- 





“— + 250 cem 
n-Capronsaure 0,85 8/5 ige 


2 
4g 
2¢g 
4g «-Amino- Kochsalziveg 
n-Capronsaure 
2g «-Amino- — 200 cem 
n Capronsaure 0,85 °/oige 
4g «-Amino- Kochsalzlésg. 
n-Capronsaure 


4 g «-Amino- 90,5 
n-Capronsaure 














‘* g Tyrosin 


1) Em bden, Uber das Verhalten der optisch-isomeren Leucine in der 
Leber. Beitr.z.chem. Physiol.u. Pathol. 11,8.351, Tabelle II, Versuch 7 bis 12. 





10 G. Embden und J. Wirth: 


In Versuch 14 war die Hemmung der Acetessigsiure- 
bildung aus dl-Leucin eine fast totale (29 mg Aceton pro Liter). 
In Versuch 15 und 16 ist sie immerbin deutlich erkennbar (44 
und 49 mg pro Liter). 

Zusatz von 4 g a-Amino-n-capronsiure zu 0,5 g Tyrosin ver- 
mochte die Acetessigsiurebildung aus letzterer Substanz nicht 
zu hemmen (Versuch 17). 

Eine deutliche Hemmungswirkung beobachteten wir ferner, 
als wir die Durchblutung unter gleichzeitigem Zusatz von 2 g 
n-Capronséure und 6g der nach friiheren Versuchen von 
Embden, Salomon und Schmidt’) nicht Acetessigsiure 
bildenden Isobutylessigs&ure vornahmen (Tab. VI, Versuch 18). 
Acetonbildung 45 mg pro Liter, wahrend bei gleichzeitiger Durch- 
stromung mit 2g n-Capronsiure und 4,1 g Isobutylessigséure 
eine Hemmungswirkung kaum (Versuch 19, Acetonbildung 67 mg 
pro Liter) erkennbar war und schlieBlich Zusatz von 2g Iso- 
butylessigsiure die Acetessigsiurebildung aus 2 g n-Capronsaure 
nicht merklich beeinfluBte (Versuch 20). 


Tabelle VI. 


5 | 





- 
‘ 


‘ 6 


Ge- 
wicht 
der 


g 


Leber | 


Menge | 


Rinder- 
blut 


| ecm 





225 


236 





1600 


1600 


Durch- 
blutung 


| Min. 


Dem 
Durchblutungsblut 
zugefiigte Substanz 





60 


60 


g n-Capronséure 
» Isobutylessig- 
saure 


I 


| 


9 


— 


g n-Capronséure 
4,1,, Isobutylessig- 
sdiure 
2 , n-Capronsaiure 
2 ,, Isobutylessig- 








Gebildete 
Menge 
Aceton 

pro Liter 

mg 


45 


67 





| 


saure 





Bemerkung 


Wir haben bisher gesehen, da8 verschiedene in der iso- 


lierten Leber nicht Acetessigsiure bildende Substanzen, naémlich 
Valeriansaéure, c-Amino-n-capronséure und Isobutyl- 
essigsaure unter geeigneten Versuchsbedingungen die Acet- 


1) 1. c., Tab. V, Versuch 17 und 18. 
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essigsdurebildung aus verschiedenen Substanzen, wie Isovale- 
rianséure, n-Capronsaure, d,l-Leucin und 1-Tyrosin') 
mehr oder weniger vollstandig zu hemmen vermdégen. 

In welcher Weise kommt nun diese Hemmung zustande? 
Man k6nnte vielleicht daran denken, daB die genannten Sub- 
stanzen irgendwie toxisch auf die Leberzellen einwirken in der 
Art, daB das Oxydationsvermégen der letzteren vermindert 
wird und sie deswegen das ihnen zugefiihrte Acetessigsiure 
bildende Material nicht oder doch weniger energisch angreifen 
kénnen. Dieser Gedanke konnte von vornherein um so mehr 
berechtigt erscheinen, als in den Hemmungsversuchen zum 
Teil mit recht groBen Mengen von Fettséuren die Leber 
durchblutet wurde. Aus den Versuchen 21 und 22 der 
Tabelle VII geht freilich hervor, daB die Acetessigsiurebildung 
bei alleinigem Zusatz von 8g n-Capronséure dieselben oder 
nahezu dieselben Werte erreicht wie bei der Durchblutung mit 
2g dieser Substanz, nimlich in Versuch 21 98 mg, in Ver- 
such 22 66 mg Aceton pro Liter. Aber natiirlich kénnte sich 
n-Valerianséure in der durchbluteten Leber in dieser Hin- 
sicht anders verhalten als n-Capronsaure. 


Tabelle VII. 








SR Re Kk oe 
Gebildete 

Dem Menge 
Durchblutungsblut | Aceton 
zugefiigte Substanz | pro Liter 
‘aie en. eh 
8 g n-Capronsaure 98 


8, : 66 

DaB es sich aber in der Tat bei der beobachteten Hem- 
mung der Acetessigséurebildung nicht um eine toxische Wir- 
kung auf die Leberzellen handelt, geht, wie wir glauben, mit 
Sicherheit einerseits daraus hervor, daB der Umfang der nor- 
malen Acetessigsiurebildung in der Leber durch Zusatz von 
2g n-Valerianséure nicht herabgedriickt wird [vgl. Embden 
und Marx®)], und andererseits, daS es eine Art gesteigerter 

















1) Auf Tyrosin wirkte ~-Amino-n-capronsaure nicht. 
2) Lc, 8. 319, Tab. I, Vers. 3 und 4. 
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Acetessigsiurebildung in der Leber gibt, die in keiner Weise 
durch die in unseren Versuchen am stirksten hemmende Sub- 
stanz — eben die n-Valeriansiure — beeinfluBt wird. Es ist 
dies die von Embden und Lattes') beschriebene vermehrte 
Acetessigsiurebildung, die bei der Durchstrémung der Leber 
phlorizinvergifteter oder pankreasloser Hunde auch ohne jeden 
Acetessigsiure bildenden Zusatz sich bemerkbar macht und auf 
die, wie aus der dieser folgenden Arbeit von Griesbach?) her- 
vorgebt, der Zusatz von n-Valerianséure nicht hemmend ein- 
wirkt. Wenn es sich um eine Giftwirkung auf die Leberzelle 
handelte, so miiBte diese sich natiirlich ebenso gut an der 
diabetischen wie an der normalen Leber geltend machen. 

Den Ausgangspunkt unserer Versuche bildete, wie oben 
erwahnt, die Uberlegung, daB im Gesamtorganismus dann 
Acidosis einzutreten pflegt, wenn die Ernahrung eine einseitige 
ist. In der menschlichen Pathologie ist fast ausnahmslos Kohlen- 
hydratmangel als Ursache der Acetonkérperausscheidung anzu- 
sehen. Es schien uns von vornherein sehr méglich, daB bei 
ausreichender Kohlenhydratzufuhr die Ausscheidung von Aceton- 
kérpern deswegen ausbleibt, weil neben den im Organismus bei 
ihrer Verbrennung Acetessigsaure bildenden Substanzen die nicht 
Acetessigsiure bildenden Kohlenhydrate gleichsam konkurrierend 
verbrennen, so daB der Stoffwechsel zu einem geringeren An- 
teile auf Kosten Acetessigséure bildender Substanzen erfolgt. Der 
Abbau dieser letzteren Substanzen wird also derart verlangsamt, 
da8 die bei diesem Abbau intermediar auftretende Acetessigsadure 
vom Organismus vdllig in Kohlenséure und Wasser iibergefiihrt 
werden kann. Es wird also nach der eben entwickelten An- 
schauung bei ausreichender Kohlenhydratzufuhr die Assimilations- 
grenze des Organismus fiir die von ihm gebildete Acetessigsaure 
nicht iiberschritten, wahrend das letztere bei mangelhafter oder 
mangelnder Kohlenhydratverbrennung der Fall ist. 

Ganz ahnlich diirfte auch die Hemmungswirkung der n-Va- 
leriansaure, der Amino-n-Capronsdaure und der Isobutyl- 
essigsaure zu erkliren sein. Wenn man unter alleinigem Zusatz 


1) Embden und Lattes, Uber die Acetessigsiurebildung in der 
Leber des diabetischen Hundes. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
11, 327. 

2) Diese Zeitschr. 27, 34, 1910. 
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der Acetessigsiure bildenden Substanzen Isovaleriansaure, Ca- 
pronsaure die Durchblutung vornimmt, so lebt die Leber aus- 
schlieBlich oder doch ganz vorwiegend auf Kosten dieser Substanzen, 
wodurch naturgemaB die aus den letzteren intermediar gebildeten 
Abbauprodukte reichlicher auftreten, als wenn der Leber fiir 
die in ihr sich abspielenden Verbrennungsprozesse neben der 
Acetessigsiure bildenden noch eine andere, nicht Acetessigsaure 
bildende Substanz zur Verfiigung steht. Wird z. B. die Leber 
gleichzeitig mit Isovaleriansaéure und n-Valeriansaure durch- 
blutet, so deckt sie ihren Nahrungsbedarf nicht nur aus der 
Isovaleriansaéure, sondern auch aus der n-Valeriansaure; aus der 
letzteren vielleicht sogar in staérkerem MaBe, weil allem An- 
schein nach unter sonst gleichen Umstanden Substanzen mit 
normaler Kette in der isolierten Leber leichter als solche mit 
verzweigter Kette angreifbar sind.*) 

Hiernach wiirde also die Fahigkeit einer Substanz, die Acet- 
essigsdurebildung aus anderen Substanzen in der Leber zu hemmen, 
vielleicht eine Funktion ihrer Verbrennlichkeit in der Leber sein. 

Es lag sehr nahe, auch eine Substanz auf die genannte 
Hemmungswirkung zu priifen, deren Verabreichung an Tiere 
und Menschen mit Acidosis nach kiirzlich verdffentlichten Ver- 
suchen von Baer und Blum?) eine besonders hochgradige anti- 
ketogene Wirkung entfaltet: die Glutarsiure. Aus Tabelle VIII, 
Versuche Nr. 23 und 24, geht hervor, da8 Zusatz von 6 g 
Glutarsiure zum Durchblutungsblut ohne jeden EinfluB auf die 
Acetessigsiurebildung aus Isovalerianséure ist. Daraus wird 
man vielleicht schlieBen diirfen, daB die Glutarséure in der iso- 
lierten Leber relativ schwer verbrennlich ist. 

Wir haben soeben die antiketogene Wirkung, die durch nicht 
Acetessigsaure bildende verbrennliche Fettsauren in der kiinstlich 
durchbluteten Leber ausgeiibt wird, in Parallele gesetzt mit der 
antiketogenen Wirkung einer Ernéhrung mit Kohlenhydraten. 

ie % Wir schlieBen dies daraus, da8 z. B. Fettsiuren mit unverzweigter 
Kette stirker Acetessigsiure bilden als diejenigen mit verzweigter; Ca- 
pronsdure z. B. starker als Isovaleriansiure. Dementsprechend scheinen 
auch Substanzen mit normaler Kette die Acetessigsiurebildung starker 
zu hemmen, als solche mit verzweigter. 

*) Baer und Blum, Uber die Einwirkung chemischer Substanzen 


auf die Zuckerausscheidung und die Acidose. Beitrige z. chem. Physiol. 
u. Pathol. 10, 80, 1907 und 11, 101, 1908. 
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Tabelle VIII. 





ae > om 5 
Dauer Gebildete 


| Menge Menge 


Rinder- - 
| blut 


Dem 
Dureh-| Durchblutungsblut | Aceton 
blutung] zugefiigte Substanz | pro 7 


Min. mg 


60 f 2 g g Isov aleriansiure 
6 ,, Glutarsaure 

s 2 ,, Isovaleriansaiure 

U6 ,, Glutarsaure 











60 





Gelingt es nun nicht, auch in der isolierten Leber direkt 
fiir die Kohlenhydrate eine antiketogene Wirkung nachzuweisen ? 
Wir haben zunachst eine Reihe von Versuchen vorgenommen, 
in denen wir dem Durchblutungsblute teils neben Isovalerian- 
siure, teils neben Capronsdure Traubenzucker zufiigten. Aus 
den vier Versuchen der Tabelle IX (Versuch 25 bis 28) geht 
ubereinstimmend hervor, da8 der Traubenzucker ohne merk- 
liche Einwirkung auf den Umfang der Acetessigsiurebildung 
aus den beiden eben genannten Substanzen war, ja bei den 
beiden Versuchen mit Capronséure (Versuche Nr. 27 und 28) 
erscheint die Acetessigsiurebildung besonders hoch: 172 bzw. 
150 mg pro Liter. 


Tabelle IX. 








ae ems me el 

Menge » | Dauer — 

Rinder-| , °° —— 

blut |Dureh-| Durchblutungsblut | Aceton | Bemerkung 
blutung}| zugefiigte Substanz | pro Liter 

com | Min. mg 








| tooo | oo (E58 Lezalernnatare| gg 
“tow | oo er ceouecoe 
| 1e00 | a0 {5 2 Gepronsbur 
| 1000 | oo 33 Cypecmatere 


Ein weiterer, an der Leber eines mit hohem Fieber er- 
krankten Hundes unter Zusatz von 2g Isovalerianséure und 
6 g Traubenzucker gemachter Versuch zeigte allerdings eine 
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auffallend niedrige Acetessigsiurebildung (46 mg pro Liter); bei 
der abnormen Beschaffenheit des Versuchstieres und den ent- 
gegenstehenden Resultaten der vier Versuche in Tabelle IX 
méchten wir ihm aber irgendwelche Bedeutung nicht zu- 
messen. 

Nach den eben besprochenen Ergebnissen der Versuche 
mit Traubenzucker méchten wir auch diese Substanz fiir 
relativ schwer verbrennbar in der isolierten Leber halten. 

In den Versuchen mit Traubenzucker schafften wir eine 
sehr hochgradige Hyperglykamie. Zu einem Ansatz von Glykogen 
kommt es, wie aus friiher verdffentlichten Versuchen von 
Embden’) hervorgeht, in der kiinstlich durchbluteten Leber 
bei den gewahlten Versuchsbedingungen nicht. Es _ hatte 
also die kiinstlich durchblutete Leber in gewisser Weise Ahn- 
lichkeit mit der eines diabetischen Organismus; auch hier 
kommt es trotz reichlichen Zuckergehaltes im Blute nicht zu 
einer entsprechenden Glykogenablagerung in der Leber. 

Von besonderem Interesse muBte es nunmebr sein, das 
Verhalten einer abnorm glykogenhaltigen Leber’) beziiglich der 
Acetessigsaurebildung zu untersuchen. 

Zur Erzielung eines modglichst hohen Glykogengehaltes der 
Leber wurden die Hunde, wie auch in den iibrigen Versuchen, 
mit gemischter Nahrung gefiittert, auSerdem ihnen aber wahrend 
mehrerer Tage groBe Mengen Rohrzucker (eventuell mit der 
Schlundsonde) verabreicht. Wéahrend der letzten 24 Stunden 
erhielten die Tiere auBer wiederholten RohrzuckereingieBungen 
— die letzte wurde wenige Stunden vor der Tétung vorge- 
nommen — keinerlei Nahrung. Die Leber so vorbehandelter 
Tiere erwies sich als auBerordentlich glykogenhaltig. 

In einem Falle, wo das Glykogen nach Pfliiger bestimmt 
wurde, betrug der Glykogengehalt annahernd 20°/, des feuchten 
Lebergewichts. 


1) G. Embden, Uber Zuckerbildung bei kiinstlicher Durchblutung 
der glykogenfreien Leber. Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 


48, 1904. 
2) Die in allen unseren bisherigen Versuchen verwendeten Lebern 


sind, da nach einer Fiitterung mit gemischter Nahrung stets eine 24 stiindige 
Hungerperiode dem Versuche vorangegangen war, ziemlich glykogenarm 
gewesen. 
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Die Versuche an der stark glykogenhaltigen Leber sind in 
der Tabelle X, Versuche Nr. 29 bis 35, zusammengestellt. 








Tabelle X. 
IS OG Re E Gee eee ee oo 
Gewicht | | Dauer Gebildete 
Pp... | Menge | der Dem Menge 
Nr.| biuteten | blut h-| Durchblutungsblut | Aceton | Bemerkung 





Leber | |blutung} zugefiigte Substanz | pro Liter 
g ecm | Min. mg 
29 | 215 1600 57 | 2g Isovaleriansiure 37 
30} 605 | 1600 | 30 2. Re 20 + 200 cem 
0,85 °/yige 
| NaCl-Lésung 
31] 390 1600 | 60 ? - 36 
32} 200 1600 60 i e 31 135 g Leber 
(nach Ab- | wurden abge- 
bindung | bunden und 
von 135 g) nicht durch- 
| blutet 
33} 140 1600 | 60 Rs ‘ 37 85 g Leber wie 
vor. 
34] 357 1600 60 - ~ 58 
35] 645 1600 60 | 2, n-Capronsiure 79 + 200 
| 0,85 °/,ige 
NaCl-Lésung 














In den Versuchen Nr. 29 bis 33 wurde die stark glykogen- 
haltige Leber mit je 2g Isovalerianséure durchblutet. Wie 
man sieht, sind in diesen Versuchen die gewonnenen Accton- 
werte weit niedriger als in den friiheren Versuchen mit Iso- 
valeriansaéure an der glykogenarmen Leber. Die Werte schwanken 
zwischen 20 bis 37 mg. In Versuch Nr. 34 wurde die Leber 
mit 4g Isovaleriansiure durchstrémt, hier ist die Hemmungs- 
wirkung keine ausgesprochene: 58mg pro Liter. Auch der 
folgende Versuch Nr. 35, der mit 2 g Capronséure vorgenommen 
wurde, lieferte einen Acetonwert von 79 mg pro Liter. Als 
eine deutliche Hemmung kann dies nicht angesehen werden. 
Immerhin geht aus den fiinf iibereinstimmenden Versuchen mit 
2 g Isovaleriansiure hervor, dab der Umfang der Acetessigsaure- 
bildung aus dieser Substanz in der stark glykogenhaltigen Leber 
weit geringer ist, als in der glykogenarmen. In den Versuchen 
Nr. 30 und 31 war allerdings das Lebergewicht unter dem Ein- 
flu8 der Glykogenmistung ein sehr groBes (605 und 390 g), was 
méglicherweise nicht ganz ohne Einflu8 auf das Ergebnis war. 
In den Versuchen 29, 32, 33 handelt es sich dagegen um Lebern 
von der gewohnten GréBe. Die Leber vom Versuch Nr. 29 
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stammte von einem relativ kleinen Hunde; in Versuch Nr. 32 
und 33 waren Teile der Leber vor der Durchblutung nach Ab- 
bindung abgetrennt worden, um ein den friheren Versuchen 
aihnliches Lebergewicht zu erzielen. Wir haben uns besonders 
davon iiberzeugt, daB die Abbindung von Leberlappen an sich 
ohne merklichen Einflu8 auf den Umfang der Acetonbildung 
ist (s. Seite 6, Tabelle I, Versuch 3). 

Ohne Frage wird also in einer stark glykogenhaltigen Leber 
weniger Acetessigsiure aus einer Acetessigsiure bildenden Sub- 
stanz oder doch zum mindesten aus der Isovaleriansdure ge- 
bildet, als in einer glykogenarmen Leber. Es scheint hiernach 
also unter Zugrundelegung der oben geduBerten Vorstellungen 
iiber das Wesen der antiketogenen Wirkung, als ob in der Leber 
abgelagertes Glykogen verbrennlicher ist, als im Blute bei der 
Durchstrémung der Leber noch so reichlich vorhandener Trauben- 
zucker. Diese Annahme konnte in demnachst ausfiihrlich zu 
veroffentlichenden Versuchen von Embden und Kraus’) auf 
einem ganz andern Wege als dem hier beschrittenen und un- 
abhingig von der vorliegenden Untersuchung als richtig er- 
wiesen werden. Es zeigte sich namlich in jenen Versuchen, 
da8 in der Leber reichlich abgelagertes Glykogen weit starker 
unter intermediarer Milchsiurebildung abgebaut wird, als Trauben- 
zucker, wenn letzterer auch in sehr groBer Menge dem Durch- 
blutungsblut zugefiigt wurde. Freilich als vollig unangreifbar 
erwies sich auch der Traubenzucker nicht. Es ist aber fiir 
das Zustandekommen einer antiketogenen Wirkung voraussicht- 
lich nicht nur ndétig, daB die in Frage kommende Substanz 
tiberhaupt verbrennlich ist, sondern da8 ihre Verbrennung mit 
einer gewissen Leichtigkeit — fast méchte man sagen, in einem 
dem Abbau der Acetessigsiure bildenden Substanz entsprechenden 
Tempo — erfolgt. Daher kann es auch nicht wundernehmen, 
daB die allem Anschein nach besonders leicht verbrennliche 
(besonders reichlich Acetessigsiure bildende) n-Capronséure in* 
dem einen vorgenommenen Versuch Nr. 35 nicht wesentlich 
durch den abnormen Glykogengehalt in ihrem Abbau behindert 
wurde. 


1) Siehe auch: Embden und Kraus, Beitrag zur Lebre vom Ab- 
bau der Kohlenhydrate im Tierkérper. XXVI, KongreB fiir innere Me- 
dizin, Wiesbaden 1909. 
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Wie das verschiedenartige Verhalten des Glykogens und 
des Traubenzuckers beziiglich der Verbrennbarkeit in der iso- 
lierten Leber zu erkilaren ist, dariiber méchten wir uns nur 
mit gréBter Zuriickhaltung auBern. Vielleicht geniigt zur Er- 
klarung die Tatsache, daB eine stark glykogenhaltige Leber in 
ihren Zellen Kohlenhydrat in weit héherer Konzentration ent- 
halt (bis zu 20°/, des feuchten Gewichts), als die von einem 
abnorm zuckerhaltigen Blute durchstrémte Leber, wofern sie 
den Zucker nicht zur Ablagerung als Glykogen verwenden kann. 
Welches aber auch die theoretische Erklarung fiir den Unterschied 
in der Verbrennbarkeit von Traubenzucker und Glykogen in 
der Leber sein mag, die Tatsache dieses Unterschiedes scheint 
fiir unsere Auffassung von der diabetischen Stérung des Kohlen- 
hydratstoffwechsels von wesentlicher Bedeutung zu sein, und 
die so oft ausgesprochene Theorie, die das Wesen dieser Sto- 
rung in einer Unfahigkeit oder mangelhaften Fihigkeit des 
Organismus, das Glykogen in den Organen abzulagern, sucht, 
findet durch die eben geschilderten Versuche eine gewichtige 
experimentelle Stiitze. 


Wir sahen oben, daB Traubenzucker eine merkliche Hem- 
mung der Acetessigsdurebildung aus Isovaleriansiure und n-Ca- 
pronsdure nicht hervorzurufen vermag. Ebenfalls ohne Einflu8 
auf den Umfang der Acetessigsiurebildung aus Isovaleriansaure 
erwies sich ein Zusatz von 6g Alanin und ein solcher von 
5,4 g dla-Milchsaéure (Tabelle XI, Versuch 36 und 37), wahrend 
einige Versuche mit Glycerin nicht eindeutig ausfielen und hier 
keine nahere Erwahnung finden sollen. 


Tabelle XI. 





5 a ek we i 
Gebildete 

Dem Menge 

Durchblutungsblut | Aceton | Bemerkung 

zugefiigte Substanz | pro Liter 
mg 
{ 2g Isovaleriansiure 82 

6g Alanin 

{ 2g Isovalerianséu 82 

5,4 gdla-Milchsa = 











= 
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Aus der vorliegenden Arbeit geht hervor, daB verschieden- 
artige Substanzen, gleichzeitig mit Acetessigsiurebildnern dem 
Durchblutungsblute hinzugefiigt, die Acetessigsiurebildung aus 
den letzteren mehr oder weniger vollstandig hemmen kénnen. 

Als solche hemmende Substanzen konnten namentlich die 


n-Valeriansaure, die Amino-n-capronsaure (die aller Wahr- 


scheinlichkeit nach bei ihrem Abbau intermediar in n-Valerian- 
siure iibergeht) und in geringerem Grade auch die Isobutyl- 
essigsaéure erkannt werden. 

Anscheinend hangt der Grad der Hemmungswirkung einer 
Substanz auf die Acetessigsiurebildung in der Leber von ihrer 
Verbrennbarkeit in diesem Organ ab. 

Ein hoher Gehalt der Leberzellen an Glykogen iibt wenigstens 
auf die Acetonbildung aus Isovaleriansaure einen stark hemmenden 
Einflu8 aus, wahrend im Gegensatz dazu Traubenzuckerzusatz 
ohne Einflu8 auf die Acetessigsdiurebildung in der Leber ist. 
Hieraus darf geschlossen werden, da in der Leber abgelagertes 
Glykogen weitaus leichter verbrannt wird, als dem Durch- 
blutungsblute zugefiigter Traubenzucker. 

Ebenso wenig wie Traubenzucker vermégen d]-Alanin und 
dl-Milchsiure eine Hemmung der Acetessigsaurebildung in der 
Leber hervorzurufen. Die Wirkung des Glycerins blieb un- 
sicher. 

Auf die aus den vorliegenden Untersuchungen weiterhin 
gezogenen SchluBfolgerungen soll hier nicht nochmals eingegangen 
werden. 





Ober den Abbau des Isoleucins in der Leber. 
Von 
Joseph Wirth. 
(Aus dem stadt. chemisch-physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 


(Hingegangen am 7. Juni 1910.) 

Die Durchblutungsversuche an der iiberlebenden Hunde- 
leber von Embden, Salomon und Schmidt’) sowie von 
Embden und Marx’) hatten als Muttersubstanzen der Acet- 
essigsiure sowohl Fettsiuren als auch die EiweiSspaltungs- 
produkte Leucin, Tyrosin und Phenylalanin ergeben. 

Das EiweiBabbauprodukt Isoleucin war bisher nicht be- 
riicksichtigt worden. Es wurde daher in der vorliegenden Arbeit 
dieser Kérper auf seine Fahigkeit, in der kiinstlich durchbluteten 
Leber Acetessigsiéure zu bilden, untersucht. 

Nimmt man an, daB das Isoleucin Acetessigsiure bildet, 
so war nach den bisherigen Erfahrungen iiber die Schicksale 
von Aminoséuren in der Leber zu erwarten, daB auch hier der 
Abbau unter Abspaltung des Carboxylkohlenstoffs und Desami- 
dierung erfolgen und so eine Siure mit einem Kohlenstoffatom 
weniger, also die Methylathylessigsaure*) entstehen wiirde. 

Ich habe daher zunachst Durchblutungsversuche mit dieser 
Substanz angestellt. Die Durchblutung erfolgt ganz in der von 
Embden und Kalberlah*) angegebenen Weise. 

1) Embden, Salomon und Schmidt, Uber Acetonbildung in der 
Leber, II. Mitteilung. Quellen des Acetons. Beitrige z. chem. Physiol. 
u. Pathol. 8, 129, 1906. 

*) Embden und Marx, Uber Acetonbildung in der Leber, III. Mit- 
teilung. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 318, 1908. 

*) Die Methylathylessigsaure wurde aus Methylaithylmalon- 
séure durch vorsichtiges Erhitzen iiber dem Schmelzpunkt dargestellt. 
Durch die Siedepunktbestimmung wurde sie auf ihre Reinheit gepriift. 


*) Embden und Kalberlah, Uber Acetonbildung in der Leber, 
I. Mitteilung. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 121, 1906. 
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Die Resultate gehen aus der Tabelle I hervor. 


Tabelle I. 





if 2 | 
Ge- 
wicht 


3 


Menge 
Rinder 
blut 


8 
Hundes 
kg ecm 


4,6 1600 


5,2 1600 
9,8 


_ 
‘ 


4,0 1600 


5,5 1600 


6,6 1600 





4 


Dauer 
der 
Durceh- 
blutung 
Min. 


~ 


vo 


Dem Durchblutungsblut 
zugefiigte Substanz 


2 g Methylathylessigsaure 
mit NH, neutralisiert 
2 g Methylathylessigsiure 
mit NH, neutralisiert 
2 g Methylathylessigsiure 
mit NH, neutralisiert 
2 g Methylathylessigsiure 
mit NH, neutralisiert 
2 g Methylathylessigsaure 
mit NH, neutralisiert 
2 g Methylathylessigsaure 
mit NH, neutralisiert 
5 g Methylathylessigsaure 
mit NH, neutralisiert 
5 g Methylath7lessigsiure 
mit NH, neutralisiert 
6 g Methylithylessigsiure 





mit NH, neutralisiert 





6 


Gebildete 
Menge 
Aceton 

pro Liter 

mg 


|Bemerkungen a 


| 


23 
34 
38 
29 
59 
47 
52 
60 
33 





Von diesen Versuchen ergaben Nr. 3, 5, 6, 7, 8 eine deutlich 
vermehrte Bildung von Acetessigsiure bzw. Aceton; Nr. 2 und 9 
iiberschreiten die bei Durchblutung ohne Zusatz sonst erhaltenen 
Werte von 12 bis 27 mg um ein Geringes, sie sind als Grenz- 
werte anzusehen; Nr. 1 und 4 lassen keine Mehrbildung von 


Acetcn erkennen. 


Die Methylathylessigsdure weist also 


hinsichtlich ihrer Fahigkeit, Acetessigséure zu bilden, 

ein schwankendes Verhalten auf. 
Durchblutungsversuche mit synthetisch gewonnenem d-l- 

Isoleucin ergaben die in Tabelle II enthaltenen Werte. 


Tabelle II. 
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Ge- 
wicht | wich 
des der 
Hundes Leber | 
| ss | s 
7 
3,9 | klein 





4 


Menge 
Rinder 
blut 


ccm 

1600 
1600 
1600 


5 | 6 '- 3 
Dauer 
der 
Durch- 


blutung 
Min. 
75 
65 
60 


Dem Durch- 
blutungsblut 
zugefigte 
Substanz 


2 g Isoleucin 
5 ” 


.. 








Gebildete 
Menge 
Aceton 

pro Liter 

my 

35 

49 

25 


Bemerkungen 


Geldst in je 


200 ccm 0,85°/, 
Kochsalz- 
lésung 
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Wahrend in Versuch 11 eine deutliche, in Versuch 10 eine 
immerhin merkliche Acetessigsiurebildung — 49 und 35 mg 
Aceton — erfolgte, 1a8t Versuch 12 keine Mehrbildung gegen- 


iiber der Norm erkennen. Versuchsfehler waren an diesem 
schwankenden Verhalten ebensowenig wie in den Versuchen 
der Tabelle I schuld. 

Die Tatsache nun, da das Isoleucin sowohl wie die Methyl- 
athylessigsdure bei der kiinstlichen Durchblutung der Leber 
unter gleichen Versuchsbedingungen einmal Acetessigsaure bildet 
und das andere Mal nicht, ist eine sehr auffallende; denn bisher 
hatten alle untersuchten Substanzen sich, wenn einmal dann 
stets als Acetessigsiurebildner erwiesen. 

Ein Analogon findet die Tatsache in Fiitterungsversuchen, 
die Bar und Blum’) an Zuckerkranken mit Methylathylessigsaure 
und verschiedenen anderen verzweigten Fettsiuren, wie S-Methyl- 
buttersaure und Athylmethylpropionsiure, ausfiihrten. Sie fanden 
nach ihrer Angabe, daB diese Substanzen in $-Oxybuttersiure 
iibergingen, und zwar die «-Methylbuttersiure (Methylathylessig- 
séure) nur unter Umstianden, die beiden anderen Sauren stets. 

Mit «a-Methylbuttersiure (Methylathylessigsiure) machten 
Bar und Blum an zwei Patienten je zwei Versuche (s. Tab. V 
bis VII ihrer Arbeit). Von diesen vier Versuchen deuten Bar 
und Blum nur einen als positiv (Tab. VII, Tag 24), bei zwei 
anderen halten sie eine Vermehrung der Acetonkérperausscheidung 
fiir méglich; den ersten Versuch (Tab. V) sehen sie selbst als 
negativ an. Bei dem in den iibrigen Tagen sehr schwankenden 
Verhalten des Patienten II kann man aber nur Versuche als 
positiv rechnen, die eine deutliche Vermehrung der Aceton- 
kérperausscheidung erkennen lassen, also nur Versuch Tabelle VII, 
Tag 24, so daB meines Erachtens einem positiven drei negative 
Resultate gegeniiber stehen und Bar und Blum auf Grund 
ihrer Versuche die $-Methylbutterséure kaum als Acetessigséure- 
bildner ansprechen durften. 

Ober die Art des Abbaues der untersuchten Fettsiuren 
mit verzweigter Kette gelangen Bar und Blum in ihrer Arbeit 
zu der Anschauung, da8 dieser unter Erhaltung der urspriing- 
lichen Carboxylgruppe und der geraden Reihe von vier Kohlen- 


1) Bar und Blum, Uber den Abbau von Fettsiuren bei Diabetes 
mellitus. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 55 und 56, 1906. 
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stoffatomen vor sich gehe. Bei der Methylathylessigsiure 
gelangen sie, nachdem sie den Abbau iiber Athylmalonsaure 
und Bernsteinséure ausgeschlossen haben, zu dem SchluB, daB 
der Abbau durch Abspaltung der in «-Stellung befindlichen 
Methylgruppe erfolgt : 


Es wird also hier die Methylgruppe durch H ersetzt. Die 
so entstehende Buttersaure ist ein kraftiger Acetessigséurebildner. 
Der Ersatz der Methyl- durch eine Hydroxylgruppe wiirde zur 
a-Oxybuttersiure fiihren, die nach den Versuchen von Embden 
und Marx") kein Acetonbildner ist. Ebenso wiirde die 
Methylathylessigsiure ohne intermediare Acetessigsiurebildung 
abgebaut werden, wenn statt der am a-C-Atom stehenden 
Methylgruppe die Athylgruppe durch die Hydroxylgruppe oder 
ein Wasserstoffatom ersetzt wiirde, wodurch Milchsaéure oder 
Propionséure entstehen wiirden. 

Diese beiden Saéuren sind aber ebensowenig wie die «-Oxy- 
buttersiure Acetessigsdurebildner. 

DaB die Absprengung einer an ein tertiires Kohlenstoff- 
atom gebundenen Athylgruppe tatsichlich vorkommt, erweist 
das Verhalten der Methylathylpropionsaure im Organismus, 
die in Fiitterungsversuchen von Bar und Blum sich als /-Oxy- 
butterséurebildner und ebenso auch in von mir vorgenommenen 
Durchblutungsversuchen sich als Acetessigsiurebildner erwies 
(siehe Tab. III). 

In drei Versuchen wurden je 46, 46, 59 mg Aceton pro 
Liter des Durchblutungsblutes gebildet. 

Erfolgte der Abbau der Methylathylpropionsaéure durch 
Abspaltung der Methylgruppe, so wiirde entstehen aus 

CH, ——-CHCH,COOH 

CH,CH, 
entweder durch Eintritt von H an Stelle der Methylgruppe 
n-Valerianséure oder durch Eintritt von OH /-Oxy-n-Valerian- 


1) Embden und Marx, Uber Acetonbildung in der Leber. Beitrige 
z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 322, 1908. Tabelle II, Versuch 16 und 17. 
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siure. Beide Korper sind aber keine Acetessigsiurebildner, 
wahrend doch die Methylathylpropionsiure nach drei iiberein- 
stimmenden Durchblutungsversuchen deutlich Acetessigsdiure 


zu bilden vermag. 


Tabelle III. 





2 


Ge- 
wicht  wicht 

des der 
Hundes Leber 


kg g 
6, 200 


3 
Ge- 


4 6 7 


Gebildete 
Menge 
Aceton 

pro Liter 


mg 
46 


1| 5 | | 


Dauer 
der 
Durch- 
blutung 


Min. 


Menge 
Rinder- 
blut 


Dem Durch- 
blutungsblut zu- 


gefiigte Substanz 
ecm 


Bemerkungen oo 


5 g Methylathy]- 
ee 

2 g Methylathy]- 
propionsaure 

2 g Methylathyl- 
propionséure 


1600 60 


1600 60 46 


250 1600 60 59 














Der Abbau der Methylathylpropionsiure zu Acetessigsaiure 
kann also nur durch Abspaltung der Athylgruppe erfolgen, 
wobei durch Eintritt von H oder OH Buttersiure oder /-Oxy- 
buttersfiure entstehen wiirde. Beide Substanzen sind Acet- 
essigsaurebildner. 

Ein weiterer Beweis fiir die Abspaltung der Athylgruppe 
konnte durch Versuche mit der Diathylessigsaure erbracht 
werden. In drei Versuchen (Tab. IV) wurden dem Durch- 
blutungsblute je 2g Diathylessigséure hinzugesetzt; es wurden 
gebildet: 23, 81, 48 mg Aceton pro Liter des Durchblutungs- 
blutes. 


Tabelle IV. 
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if 2 | 3 [ 6 
Ge- Ge- 
wicht | wicht | ,- 

des der og 
Hundes Leber | 
kg 


6 


| 


Gebildete 
Menge 
Aceton 
pro Liter 
ms 


. ae 


Dem Durch- 
blutungsblut zu- 
gefiigte Substanz 


Menge | 


|Bemerkungen| o 


\| 





I 


2g Diathylessig- 
siure mit NH, neu- 
tralisiert 





210 





Dasselbe 





81 





Dasselbe 





48 
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Die Diathylessigséure ist also ein unsicherer Acetessigsaure- 
bildner. Augenscheinlich stehen auch dieser Substanz wie der 
Methylathylessigsiure mehrere Wege zum Abbau zur Verfiigung. 
(Je nachdem die eine Athylgruppe bei ihrer Abspaltung durch 
H oder OH ersetzt wird, wiirde Butterséure oder a-Oxybutter- 
siure entstehen, von denen die erstere Acetessigsiure bildet, 
die letztere nicht.) 

Nach Bar und Blum bewirkt die Diithylessigsiure bei 
Verabreichung an Zuckerkranke eine ,,recht bedeutende Ver- 
mehrung der /-Oxybuttersiureausscheidung’’. Sie gelangen zu 
dieser Ansicht auf Grund nur eines Versuches (einen zweiten 
Versuch verwerfen sie selbst als nicht einwandfrei), der keines- 
wegs als beweiskraftig angesehen werden kann, da die Ver- 
mehrung der Gesamtoxybuttersiureausscheidung am Tage nach 
dem Versuch noch weiter ansteigt und an den beiden darauf- 
folgenden Tagen héher bleibt, als am Versuchstage. Offenbar 
war also die Verfiitterung der Substanz in eine Zeit steigender 
Acetonkérperausscheidung gefallen, was fiir die Versuchsresultate 
nicht geniigend bewertet wurde. 

Wie oben erwahnt, nahmen Bar und Blum ihre Versuche 
mit Methylathylessigsiure an zwei Zuckerkranken vor, und eine 
Steigerung der Acetonkérperausscheidung erhielten sie bei dem 
Patienten mit schwerer Acidonis. Sie erklaéren dies damit, 
da8 je nach der Schwere der Stoffwechselstérung das Material, 
aus dem der Kérper die $-Oxybuttersiure bildet, verschieden 
ist. Bei geringerer Stérung finde die Bildung aus Substanzen, 
die eine Seitenkette in /-Stellung oder eine gerade Zahl von 
vier oder mehr Kohlenstoffatomen haben, statt, wahrend bei 
schwereren Fallen auch andere Substanzen, wie z. B. die Athyl- 
methylessigsdure, herangezogen wiirden. 

Ebenso sehr diirfte aber wohl mit Hinsicht auf die hier 
voranstehende Arbeit von Embden und Wirth eine andere 
Erklarung in Betracht kommen. Es stehen dem K6rper zum 
Abbau des Isoleucins und der Methylathylessigsiure mehrere 
Wege zur Verfiigung: entweder geht dieser Abbau nur iiber 
Acetessigsiure oder aber es werden nur andere verbrennliche 
Sauren, wie «-Oxybuttersaure, «-Oxypropionsaure, Propionsaure, 
gebildet oder aber es liuft der Abbau iiber Acetessigsiure neben 
anderen Arten des Abbaues her. 





26 J. Wirth: Abbau des Isoleucins in der Leber. 


In diesem letzteren Falle werden sich nach den in der 
voranstehenden Arbeit von Embden und Wirth gemachten 
Erfahrungen die beiden verschiedenartigen Abbauprozesse gegen- 
seitig beeinflussen. Insbesondere wird das Auftreten leicht 
verbrennlicher intermediarer Produkte eine hemmende Wirkung 
auf die Acetessigsdurebildung ausiiben. 

Dariiber, warum bald dieser, bald jener Weg zum Abbau 
bevorzugt wird, laBt sich zurzeit keine Vermutung duBern. 

Das wesentlichste Ergebnis der vorliegenden Arbeit diirfte 
in der Erkenntnis bestehen, daB, wahrend die friiher unter- 
suchten, einfacher gebauten Substanzen in der Leber stets in 
der gleichen, in ihrer GesetzmaBigkeit leicht zu durchschauenden 
Weise abgebaut wurden, die in der vorliegenden Arbeit ge- 
priiften Korper mit komplizierterer Kettenverzweigung nicht 
nur auf einem einzigen, sondern auf mehreren Wegen abgebaut 
werden kénnen. 

Von diesen Wegen wird bald der eine und bald der andere 
bevorzugt, und so kommt es, daB ein und dieselbe Substanz 
bald als Acetessigsiurebildner erscheint, bald nicht. 





Uber den Chemismus des Leucinabbaues in Leber. 
Von 
Fritz Sachs. 


(Aus dem stadt. chemisch-physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 7. Juni 1910.) 


In friiheren Arbeiten') konnte gezeigt werden, da bei der 
kiinstlichen Durchblutung der Leber aus bestimmten Fettsauren 
und Aminofettséuren, die dem Durchblutungsblute zugesetzt 
werden, Acetessigsiure gebildet wird. 

Auf Grund dieser Versuche konnten bestimmte Anschau- 
ungen iiber die Muttersubstanzen der Acetonkérper im tieri- 
schen Organismus und iiber die beim Abbau von Fettsiuren und 
Aminosauren im Tierkérper intermediar sich abspielenden Pro- 
zesse gewonnen werden. 

Was insbesondere den Abbau der cg-Aminosauren betrifft, 
so gelangten wir zu der Vorstellung, da8 diese Substanzen zu- 
nachst in Kérper — wahrscheinlich in Fettsiduren — mit einem 
Kohlenstoffatom weniger umgewandelt wiirden, um alsdann 
genau so wie diese um ein C-Atom armeren Fettséuren weiter 
verarbeitet zu werden. 

Fiir eine derartige Umwandlung der Aminosauren in Fett- 
siuren mit einem C-Atom weniger sprach die Tatsache, daB 
sich die Aminosduren beziiglich der Acetessigsiurebildung in der 
Leber stets anders wie die ihnen an C-Atomzahl entsprechen- 
den und stets gerade so wie die um ein C-Atom armeren Fett- 


1) Embden, Salomon und Schmidt, Uber Acetonbildung in 
der Leber. II. Mitteilung. Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 129, 
1906. — Embden und Marx, Uber Acetonbildung in der Leber. III. Mit- 
teilung. Ebenda 11, 318, 1908. — Embden und Engel, Uber Acet- 
essigsiurebildung in der Leber. Ebenda 11, 323, 1908. 
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saéuren verhalten. So bildet z. B. die c-Aminonormalvaleriansaure 
im Gegensatze zu der ihr entsprechenden Normalvaleriansdure 
und in Ubereinstimmung mit der um ein C-Atom 4drmeren 
Normalbuttersaure, Acetessigsiure, wahrend die der Acetessigséure 
bildenden Normalcapronsaure entsprechende Aminonormalcapron- 
siure gerade so wie die um ein C-Atom armere Normalvalerian- 
siure kein Acetessigsdurebildner ist. 

Ganz entsprechend liegen die Verhaltnisse auch bei der 
Isobutylaminoessigsaure, dem gewohnlichen Leucin. Im Gegen- 
satze zur Isobutylessigsdure und in Ubereinstimmung mit dem 
nichst niederen Homologon der letzteren, der Isovaleriansaure, 
wird das Leucin bei der Durchblutung der Leber unter Acet- 
essigsiurebildung abgebaut. 

Wenn nun die Aminosauren bei ihrem Abbau in der Leber 
in Wahrheit in die nachst niederen Fettséuren umgewandelt 
werden, so ergibt sich ohne weiteres die Frage, wie im einzelnen 
sich diese Umwandlung vollzieht. 

Wir haben in der vorliegenden Arbeit an dem Beispiel 
einer bestimmten, Acetessigsiure bildenden Aminoséure, eben 
dem Leucin, dieser Frage experimentell naher zu treten ver- 
sucht. 

Beim Abbau einer «-Aminosdure zur nachst niederen Fett- 
siure kommen zwei Hauptvorginge in Betracht: Die Abspren- 
gung des Carboxylkohlenstoffatoms von der Kette und die unter 
Verlust der Aminogruppe erfolgende Oxydation des «-C-Atoms 
zur Carboxylgruppe. 

Falls diese beiden Vorginge — die Abspaltung des Carboxy]l- 
C-Atoms und die Desamidierung und Oxydation des «-C-Atoms 
zur Carboxylgruppe — nicht gleichzeitig erfolgen, so mu8 
entweder zuerst das Carboxyl-C-Atom abgespalten werden, und 
erst dann die Desamidierung und Oxydation am qa-C-Atom ein- 
setzen, oder es kénnte zuniachst die Desamidierung und viel- 
leicht auch eine beginnende Oxydation am «-C-Atom erfolgen 
und erst dann die Abspaltung der Carboxylgruppe vor sich gehen. 

Im ersteren Falle, beim Beginn des Abbaus der Amino- 
sduren mit der Abspaltung des Carboxyl-C-Atoms, wiirde als 
nachstes Umwandlungsprodukt das um ein C-Atom armere Amin 
entstehen, aus Leucin z. B. das Isoamylamin. Aus dem Iso- 
amylamin wiirde dann durch Desamidierung und Oxydation 





Chemismus des Leucinabbaues in Leber. 29 


Isoamylalkohol, Isovaleraldehyd und Isovaleriansiure gebildet 
werden kénnen. 

Geht aber die Desamidierung der Abspaltung des Carboxyl- 
C-Atoms voraus, so wiirde aus dem Leucin die Isobutyloxyessig- 
siure (Leucinsdure) ev. auch die dieser Oxysdure entsprechende 
Ketosiiure entstehen und also erst nach dieser Desamidierung 
unter Carboxylabspaltung wiederum Isoamylalkohol, Isovaler- 
aldehyd und Isovaleriansdure gebildet werden kénnen. 

Wir haben nun versucht, ob die genannten Substanzen — 
mit Ausnahme der eben erwahnten Ketoséiure — als intermediire 
Produkte beim Abbau des Leucins zur Isovaleriansiure in Be- 
tracht kommen, d. h. ob sie, dem Durchblutungsblute zugefiigt, 
ebenso wie das Leucin und die Isovalerianséiure Acetessigsiure 
bilden. 

Die Ausfiihrung unserer Versuche war genau die gleiche 
wie in den friiheren Arbeiten iiber Acetessigsiurebildung in der 
Leber, soda8 wir beziiglich aller Einzelheiten der Versuche 
auf diese, namentlich auf die von Embden, Salomon, 
Schmidt (l.c.) gemachten Angaben hinweisen kénnen. 

AuBer den Acetonbestimmungen nach Messinger-Hup- 
pert haben wir in einer Reihe von Fallen auch getrennte Be- 
stimmungen des Gesamtacetons und des Acetons aus Acetessig- 
siure nach Embden und Schliep vorgenommen. Wir wollen 
gleich hier bemerken, da in allen Fallen bei weitem die Haupt- 
masse des durch Destillation aus dem Durchblutungsblut ge- 
winnbaren Acetons wahrend der Durchblutung gebildeter Acet- 
essigsaure entstammte, ein Befund, der ganz mit den friiher von 
Embden und Engel") gemachten Beobachtungen iibereinstimmt. 

Von den zur Durchblutung verwendeten Substanzen waren das 
Isoamylamin, der Isovaleraldehyd und der Isoamylalkohol kiuflich von 
Kahlbaum bezogen, die 1-Leucinséure und die d-l-Leucinsiure wurden 
von uns aus |-Leucin und d-l-Leucin durch Desamidierung unter An- 
wendung der aquivalenten Menge Natriumnitrit und Salzsiure unter ge- 
linder Erwarmung dargestellt. Die Saiuren wurden durch Kochen mit 
Zinkcarbonat in ihre schwer léslichen Zinksalze iibergefiihrt, die Zinksalze 
mit Schwefelsiure zerlegt und die Siuren im Kutscher-Steudelschen 
Extraktionsapparat mit Ather extrahiert. Sie krystallisierten beim Ver- 
dunsten des Athers sehr leicht und wurden durch Lésen in méglichst 
wenig Ather und Fallen mit Petrolaither gereinigt. 


1) G@. Embden und H. Engel, 1. c. 
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Der Schmelzpunkt der reinen 1-Leucinsiure betrug 78 bis 79° (Be- 
ginn des Sinterns bei 72 bis 73°), derjenige der d-l-Leucinséure 64° (Be- 
ginn des Sinterns bei 58 bis 59°). 

In der untenstehenden Tabelle I sind die Resultate der 
Durchblutungsversuche mit je 2g der auf Acetessigsiurebildung 
zu priifenden Substanzen wiedergegeben. Die Versuche mit samt- 
lichen Substanzen, ausgenommen diejenigen mit der d-l-Leucin- 
siure wurden doppelt, diejenigen mit 1-Leucinséure dreifach 
ausgefiihrt. 


Tabelle I. 





3 4 5 
| Aceton- Menge des Ace-) 
Dem Durchblutungs- |Dauer der bildung ‘on oh ro 
- Durch. | — Bemer- 
blute zugefiigte Sub- | blutung | pro Liter Bato nach der hungen 
| urchblutung | 
stanz | Blut pro Liter 


| Mie, __ mg 





- Nr. d. Vers. 


2g 1-Leucinséure mit | 65 
NHg neutralisiert | 

Dasselbe | 44 

Dasselbe 78 

2g d-l-Leucinsiure mit 59 
NH, neutralisiert 

2g Isoamylamin mit | | 103 
HC! neutralisiert 

Dasselbe 81 

2 g Isoamylalkohol 38 

Dasselbe 41 

2 g Isovaleraldehyd ~~ 92 

Dasselbe 60 | 108 





2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
0 


102 


—_ 


Es ergibt sich aus der Kolonne 4 der Tabelle, da8 von 
den untersuchten 5 Substanzen 4, namlich die 1-Leucinsaure, 
die d-l-Leucinsiure, das Isoamylamin und der Isovaleraldehyd 
kraftige Acetonbildner sind. 

Wahrend bei der Durchblutung der Leber ohne Zusatz in 
den Versuchen von Embden und Kalberlah*) die Werte der 
Acetonbildung pro Liter zwischen 12 und 27 mg schwankten, 
bewegen sich die entsprechenden Werte bei Durchstrémung unter 
Zusatz von Leucinséure zwischen 44 und 78mg. Die Aceton- 
bildung aus Isoamylamin (103 und 81 mg pro Liter) und Iso- 
valeraldehyd (92 und 108 mg) ist noch weit héher. 


1) G. Embden und Fr. Kalberlah, Uber Acetonbildung in der 
Leber. I. Mitteilung. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol, 8, 128, 1906. 
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Sehr viel geringer war die Acetonbildung bei Zusatz der 
fiinften untersuchten Substanz, des Isoamylalkohols. Die Werte 
von 38 und 41 mg pro Liter erheben sich nicht sehr wesent- 
lich iiber die friiher erhaltenen Maximalwerte fiir die Aceton- 
bildung ohne Zusatz Aceton bildender Substanzen. 

Es soll bereits an dieser Stelle bemerkt werden, daB eine 
weitere experimentelle Verfolgung dieses Versuchsresultats zu 
dem Ergebnis fiihrte, daB Isoamylalkohol, namentlich in etwas 
gréBeren Dosen, als den hier angewandten, bei der Durchblutung 
der Leber eine intensive Giftwirkung ausiibt, derart, daB bei 
Anwendung groBer Dosen (8 bis 10 g) die Acetonbildung in der 
Leber vollig oder nahezu véllig unterdriickt wird, ein Verhalten, 
das wir bisher bei keiner der zahlreichen anderen untersuchten 
Substanzen beobachtet haben. 

Die Giftwirkung, die der Isoamylalkohol bei der kiinst- 
lichen Durchblutung der Leber ausiibt, laBt es natiirlich nicht 
ausgeschlossen erscheinen, daf trotzdem diese Substanz beim Ab- 
bau des Leucins in der Leber intermediar gebildet wird. Ist 
doch die Konzentration, in der der Amylalkohol im Versuch 
am isolierten Organ vorhanden ist, von einer ganz anderen 
GréBenordnung, wie sie jemals im lebenden Organismus auf- 
treten kann. 

Sehr bemerkenswert erscheint es, da8 der Isovaleraldehyd 
und das Isoamylamin in der isolierten Leber anscheinend weit 
leichter angreifbar sind, als der entsprechende Alkohol. 

Die Acetessigsiurebildung aus Isovaleraldehyd, aus Iso- 
amylamin und aus Leucinsaéure in der kiinstlich durchstrémten 
Leber la8t die Méglichkeit offen, daB die genannten drei Sub- 
stanzen beim Abbau des Leucins als intermediare Produkte auf- 
treten. 

Die leichte Angreifbarkeit der Leucinséure in der durch- 
bluteten Leber ist auch insofern nicht ohne Interesse, als sie 
im Gegensatz zu den Vorstellungen, die O. Neubauer’) 
jiingst auBerte, darauf hinweist, daB a-Oxyséuren als nor- 
male intermediare Abbauprodukte von Aminoséuren auftreten 
konnten. 


1) O. Neubauer, Uber den Abbau der Aminoséuren im gesunden 
und kranken Organismus. Deutsches Arch. f. klin. Med. 95, 211, 1909. 
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In einer friiheren Arbeit konnte Embden') zeigen, daS 
das natiirlich vorkommende 1-Leucin in einer Menge von 2 g die 
Acetessigsaurebildung bei der Leberdurchblutung nicht merklich 
beeinfluBt, wahrend die gleiche Quantitaét d-l-Leucin (und auch 
d-Leucin) eine miachtige Steigerung der Acetessigsiurebildung 
hervorruft. Bei Verwendung gréBerer Mengen von |-Leucin wirkt 
auch diese Substanz Acetessigsiure bildend.’) 

Es lag nun nahe, zu versuchen, ob sich ahnliche Unter- 
schiede wie in dem Verhalten der optisch isomeren Leucine 
auch in demjenigen der optisch isomeren Leucinséuren kund- 
geben wiirden. Wir sahen bereits oben, daB aus 2g |-Leucin- 
saiure ebenso wie aus 2g d-l-Leucinséure Acetessigsdure gebildet 
wird. 

In weiteren Versuchen bemiihten wir uns, festzustellen, 
ob bei einer Verringerung der dem Durchblutungsblute zuge- 
setzten Mengen Leucinsiure sich ein Unterschied in dem Ver- 
halten der l-Leucinséure und der d-l-Leucinséiure ergeben wiirde. 

Diese Versuche sind in Tabelle II (Versuch 11 bis 16) zu- 
sammengestellt. 

Tabelle II. 


3 4 5 





Menge des Ace- 
Dauer der Aceton- tons aus Acet- 
Durch- bildung | essigsiure im Bemer- 
pro Liter Blute nach der 
blutung Blut Durchblutung | kungen 
pro Liter 


_ Min. mg mg 


Dem Durchblutungs- 
blute zugefiigte Sub- 
stanz 


11 1 g |-Leucinséure mit 60 46 41 
NH, neutralisiert 
Dasselbe 60 42 -— | 
0,5 g derselben Sub- 75 34 — |Nach 60 Mi- 
stanz mit NH, neutral. | tonbilduag 
proLit.32 mg 
0,5 g derselben Sub- 60 31 
stanz mit NH, neutral. 
15] 1 g d-l-Leucinsiuremit 60 41 
NH, neutralisiert 
16} 0,5 g derselben Sub- 60 42 
stanz mit NH, neutral. 





1) Embden, Uber das Verhalten der optisch isomeren Leucine in 
der Leber. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 348, 1908. 

2) Wodurch L. Blum neuerlich bei einer Wiederholung der Versuche 
Embdens mit |-Leucin und d-l-Leucin zu abweichenden Resultaten kam, 
entzieht sich unserer Kenntnis. 
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Beziiglich der l-Leucinsdiure zeigt sich, daB 1 g dieser Sub- 
stanz noch gerade deutlich vermehrte Acetessigsiurebildung 
hervorruft (Tabelle II, Versuch 11 und 12), wahrend bei Ver- 
wendung von 0,5 g die Steigerung der Acetessigsdurebildung 
kaum noch merklich ist (Versuch 13 und 14). Ganz ahnlich 
liegen die Verhaltnisse bei der d-l-Leucinséure, von der 1 g und 
ebenso 0,5 g (Versuch 15 und 16) eine noch gerade erkenn- 
bare Vermehrung der Acetessigsiurebildung in der Leber ver- 
ursachen. 

Ein deutlicher Unterschied in dem Verhalten der 1-Leucin- 
siure und der d-l-Leucinséure in der Leber ist demnach nicht 
festzustellen. 

Das im Gegensatz hierzu so deutlich verschiedene Verhalten 
des |-Leucins und des d-l-Leucins ist demnach an das Vor- 
handensein der Aminogruppe gebunden. 


Biochemische Zeitschrift Band 27. 





Ober Acetessigsaurebildung in der Leber diabetischer 
Hunde. 


II. Mitteilung. 
Von 
Walter Griesbach. 


(Aus dem stadt. chemisch -physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 
(Eingegangen am 7. Juni 1910.) 


In einer voranstehenden Arbeit von Embden und Wirth’) 
ist dargelegt, daB sich die Acetessigsiurebildung aus Fettsaiuren 
und Aminoséuren in der tberlebenden Hundeleber durch Zusatz 
bestimmter, nicht Acetessigsiure bildender Substanzen mehr oder 
weniger hemmend beeinflussen laBt. 

Bei dem Versuch, diese Wirkung zu erklaren, war auf 
den Einwand hingewiesen worden, da méglicherweise die nicht 
Acetessigsaure bildenden Substanzen, wie n-Valerianséure, Amino- 
n-Capronsaure, Isobutylessigsdure, ihren hemmenden EinfluB auf 
die genannte Acetessigsiurebildung durch eine Giftwirkung auf 
die Leberzelle im Sinne einer Lahmung ihrer Funktionen be- 
dingen kénnten. Dieser Einwurf hatte von vornherein wenig 
Wahrscheinlichkeit fiir sich, da nach friiheren Versuchen von 
Embden und Marx’) die n-Valeriansiure, also diejenige Sub- 
stanz, die sich in der erwahnten vorstehenden Arbeit als am 
starksten hemmend erwiesen hatte, nicht imstande war, bei 
alleinigem Zusatz zum Durchblutungsblute die Acetessigsaure- 
bildung in der iiberlebenden Hundeleber unter den Wert, den 
man bei Durchblutung ohne jeden Zusatz erhialt (12 bis 27 mg), 


1) Embden und Wirth, Uber Hemmung der Acetessigsaurebildung 
in der Leber. Diese Zeitschr. 27, 1, 1910. 

*) Embden und Marx, Uber Acetonbildung in der Leber. Bei- 
triage z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 318, 1908. 
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herabzudriicken. In zwei Versuchen der Arbeit von Embden 
und Marx, in denen dem Durchblutungsblute je 2 g n-Valerian- 
siure zugefiigt wurden, betrug die Acetonbildung pro Liter 
19 bis 21 mg. Immerhin 148t sich noch einwenden, daf die 
verwandte Menge n-Valeriansiure von 2g eine zu geringe sei, 
um einen schidigenden Einflu8 auf die Leberzelle auszuiiben. 
Es war daher erwiinscht, Versuche mit gréBeren Mengen von 
n-Valeriansiure auszufiihren, und zwar nicht an der normalen 
Leber, sondern an derjenigen pankreasloser oder phlorizin- 
vergifteter Hunde, von der durch die Versuche von Embden 
und Lattes’) bekannt ist, da{ sie weit gréBere Acetonmengen 
als die normale Leber bildet. 

Zu meinen Versuchen (s. Tabelle) wurden ein pankreasloser 
und vier phlorizinvergiftete Hunde verwendet. Keiner der 
Hunde hatte gefiebert; keiner erhielt nach der Pankreasexstir- 
pation bzw. nach Beginn der Phlorizinvergiftung Nahrung. 
Alle Hunde schieden reichlich Zucker und auBerdem auch 
Acetessigsiure im Harn aus. Die Durchblutung und Aceton- 
bestimmung erfolgte wie friiher von Embden und Kalber- 
lah angegeben. Die Versuche sind in der untenstehenden 
Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle. 








(a oe 


wy Gebildete 
Dem Menge 
a Durchblutungsblut | Aceton | Bemerkung 
blutung}| zugefiigte Substanz [pro Liter 
Min. mg 


Pankreasloser 
60 5 g n-Valeriansiure Hund + am 


- 78 3. Tag nach der 
m. NH, neutralisiert Opesation 





| | Men ge 
| Rinder- 








6 g n-Valeriansaéure 
60 mit NaOH neu- 196 
tralisiert 
6 g n-Valeriansiure 
1600 | © | m. NH, neutralisiert 
Dasselbe 53 


Phlorizinhund 


64 


1600 | 60 
1600 | 60 Dasselbe 65 














1) Embden und Lattes, Uber die Acetessigsiurebildung in der 
Leber des diabetischen Hundes. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
11, 327, 1908. 

3* 
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In Versuch 1 wurde die Leber eines pankreaslosen Hundes 
mit 5g n-Valeriansiure durchblutet. Die gebildete Menge von 
78 mg Aceton pro Liter des Durchblutungsblutes entspricht 
durchaus den von Embden und Lattes bei Durchblutung 
der Leber von pankreaslosen Hunden ohne jeden Zusatz er- 
haltenen Werten von 139, 122 und 71 mg pro Liter. 

Versuch 2 bis 5 sind an vier phlorizinvergifteten Hunden 
unter Zusatz von 6g n-Valeriansiure vorgenommen. Die er- 
haltenen Werte von 196, 64, 53, 65 mg Aceton weisen 
kaum gréBere Schwankungen auf, als die von den genannten 
Autoren bei der Durchblutung von Lebern phlorizinvergifteter 
Hunde ohne jeden Zusatz gewonnenen Werte von: 68, 106, 
131 mg. 

Nach diesen Versuchen vermag also die n-Valeriansdure, 
in Mengen von 5 bis 6g dem Durchblutungsblute zugesetzt, 
die gesteigerte Acetessigsiurebildung in der isolierten Leber 
pankreasloser oder phlorizinvergifteter Hunde nicht in merk- 
licher Weise hemmend zu beeinflussen. Eine Giftwirkung auf 
die Leberzelle durch die genannte Substanz ist damit aus- 
geschlossen. 

DaB8 die n-Valeriansiure auch in der Leber pankreasloser 
oder phlorizinvergifteter Hunde verbrannt wird, dafiir spricht 
ihre chemische Zusammensetzung, die sie zwischen die ver- 
brennliche Buttersiure und Capronsaure stellt. Wahrend nun 
in der normalen Hundeleber die n-Valerianséure die vermehrte 
Acetessigsiurebildung aus Isovaleriansiure, Capronséure und 
Leucinséure zu hemmen vermag, gelingt eine Hemmung der 
gesteigerten Acetessigsiurebildung in der Leber pankreasloser 
oder phlorizinvergifteter Hunde nicht. Man kénnte daraus 
schlieBen, daB es sich bei diesen Diabetesformen um eine noch 
unbekannte Muttersubstanz der Acetessigsiure handelt, auf die 
die gleichzeitige Verbrennung der n-Valeriansiure ohne hemmen- 
den EinfluB ist, oder da8 eine spezifische Stérung der Funktion 
der einzelnen Leberzelle vorliegt, die auf noch unbekanntem 
Wege diese groBen Acetessigsduremengen bildet. Eine andere 
Erklarung ist aber einfacher und durch Tatsachen gestiitzt: 
Die Leber pankreasloser oder phlorizinvergifteter Hunde ist 
nimlich, wie schon der makroskopische Anblick lehrt und durch 
chemische Untersuchungen bekanntlich des dfteren festgestellt 
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ist, schwer verfettet. Gleichwie nun, wie in der Arbeit von 
Embden und Wirth dargelegt ist, in den Leberzellen ab- 
gelagertes Glykogen viel leichter verbrennlich ist, als ein dem 
Durchblutungsblute zugefiigtes Kohlenhydrat, z. B. Trauben- 
zucker, so auch die der Zelle unmittelbar zur Verfiigung 
stehenden, in ihr abgelagerten Fettsiuren. Diese intracellular 
abgelagerten Substanzen verbrennen so leicht — unter Acet- 
essigsaurebildung —, daS daneben die gleichzeitige Verbrennung 
der den Zellen von auSen zugefiihrten n-Valeriansdure einen 
merklich hemmenden EinfluB nicht auszuiiben vermag. 





Beitrage zur allgemeinen EiweiBchemie. I. 


Die Koagulation des denaturierten Albumins als Funktion 
der Wasserstoffionenkonzentration und der Salze. 
Von 
Leonor Michaelis und Peter Rona. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 10. Mai 1910.) 


Aus kiirzlich mitgeteilten Untersuchungen ergibt sich, daB 
der von Hardy sogenannte isoelektrische Punkt des Serum- 
albumins nicht der neutralen, sondern einer schwach sauren 
Reaktion ganz bestimmten Grades entspricht.') Dies wurde 
zunachst durch Uberfiihrungsversuche erwiesen. Weiterhin ergab 
sich, da8 dieselbe schwach saure Reaktion die giinstigste Be- 
dingung fiir die Ausflockung des durch Hitze denaturierten 
Albumins darstellt. Der Zusammenhang zwischen diesen beiden 
Erscheinungen wird durch Heranziehung der Helmholtz- 
Bredigschen Theorie iiber die Beziehung der Oberflichen- 
spannung zur elektrischen Ladung vermittelt: die suspendierten 
Albuminteilchen haben im isoelektrischen Punkt, d. h. wenn 
sie in einer Lésung von jener genau definierten H-Ionen- 
konzentration sich befinden, die elektrische Ladung Null, daher 
hat ihre Oberflachenspannung ein Maximum, und die Bedingungen 
fiir die Ausflockung, die ja auf einer Oberflachenkontraktion 
beruht, sind im isoelektrischen Punkt die giinstigsten. Wir 
besitzen also jetzt zwei voneinander ganz unabhangige Methoden 
zur Bestimmung des isoelektrischen Punktes der EiweiBkérper: 
die Uberfiihrung im Stromgefalle unter verschiedenen Aciditiats- 
bedingungen und die Bestimmung des Koagulationsoptimums 
bei wechselnder Aciditét. Won diesen beiden Methoden erreicht 
die erste keinen sehr hohen Grad von Genauigkeit, weil es 


1) Diese Zeitschr. 24, 79, 1910. 
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nicht méglich ist, die Reaktion einer Fliissigkeit unter der Wir- 
kung des elektrischen Stromes auf laingere Zeit absolut konstant 
zu halten. Wenn auch die angegebene Methodik, die Benutzung 
unpolarisierbarer Elektroden und der Reaktionsregulatoren, als 
ein erheblicher Fortschritt gegen die friihere zu betrachten 
ist, so hat doch die Genauigkeit ihre Grenze, weil nach langerem 
Stromdurchgang geringe Anderungen der Aciditét der Lésungen 
nicht ganz zu vermeiden sind. Von diesem Fehler ist die zweite 
Methode ganz frei. Da es sich nun herausgestellt hat, daB, so- 
weit iiberhaupt erkennbar, eine vollkommene Ubercinstimmung 
der Resultate nach beiden Methoden erhalten wird, so werden wir 
in Zukunft der scharferen Methode, der Bestimmung des Koagu- 
lationsoptimums, das gréBere Gewicht beilegen diirfen. 

Diese Methode besteht in folgendem: Dialysiertes Albumin 
wird durch Kochen denaturiert. Es bildet dann bei einer be- 
stimmten Verdiinnung eine triibe, aber nicht zur Sedimentierung 
zu bringende Suspension. Nach dem Abkiihlen wird das dena- 
turierte Albumin mit verschiedenen Reaktionsregulatoren ver- 
setzt, die der Lésung eine genau berechenbare H-Ionenkonzen- 
tration erteilen, die nach Bedarf auch durch Konzentrationsketten 
in jedem Falle nachgepriift werden kann. 

Von den verschiedenen Regulatorgemischen wird dasjenige 
ausprobiert, bei dem die Koagulation, die Flockenbildung und Sedi- 
mentierung des EiweiBes, am schnellsten eintritt. Als Regulatoren 
erwiesen sich fiir den vorliegenden Fall am besten Gemische von 
Essigsiure mit Natriumacetat, weil diese gerade das in Betracht 
kommende Gebiet der H-Ionenkonzentrationen umspannen. 

Die Methode gestaltet sich demnach folgendermafBen: In 
eine Reihe von Reagensglisern werden verschiedene Gemische 
von Essigséure und Natriumacetat eingefiillt; das Verhiltnis 
von Essigséure zu Natriumacetat (in molaren Mengen) variiert 
etwa von 10:1 bis 1:10 oder noch weiter. Die Abstufung 
von einer Réhre zur anderen wird so eingerichtet, daB die Essig- 
siuremengen und somit auch die H-lonenkonzentrationen in 
geometrischen Reihen zunehmen, damit der Sprung von einem 
Réhrehen zu dem niachst benachbarten iiberall in der Reihe 
dieselbe Bedeutung habe. Die Feinheit des Versuchs wird 
durch die Feinheit der geometrischen Reihe variiert, zunachst 
werden grébere Reihen angesetzt, bei denen die benachbarten 
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Glieder sich um das Doppelte der H-Ionenkonzentrationen unter- 
scheiden, dann zu immer feineren Reihen vorgeschritten, so 
lange, bis es iiberhaupt noch méglich ist, einen Unterschied 
zwischen zwei benachbarten Gliedern festzustellen. 

Als die praktisch brauchbarsten erwiesen sich Reihen mit 
dem Exponenten 0,8. Bei Reihen mit dem Exponenten 0,9 
lieB sich das Optimum nicht mehr scharf auf ein einziges 
Roéhrchen beschranken. 

Wenn die verschiedenen Regulationsgemische in die Réhrchen 
eingefiillt sind, wird mit Wasser iiberall ein gleiches Volumen 
hergestellt, und iiberall ein gleiches Volumen der EiweiB- 
lésung zugefiigt. Jetzt wird die Reihe genau beobachtet. 
Hat man die Konzentration des Albumins giinstig getroffen, 
so bemerkt man sofort oder nach einigen Minuten, bei sehr 
geringem EiweiBzusatz manchmal erst viel spater, daB ein 
Rébrohen der Reihe triiber wird. Eine gewisse Zeit danach 
erst werden auch die Nachbarglieder rechts und links triiber, 
dagegen andern die von dem zuerst getriibten Réhrchen ent- 
fernteren ihre anfangliche Triibung sehr langsam oder sogar 
iiberhaupt nicht. Nach einiger Zeit entstehen in dem zuerst 
getriibten Réhrchen Flocken, die weiterhin zu sedimentieren 
beginnen. Wenn die Sedimentierung hier schon merklich fort- 
geschritten ist, beginnen in den Nachbarréhrchen Flocken auf- 
zutreten, die weiterhin auch sedimentieren, oder, weiter entfernt 
von dem zuerst flockenden Réhrchen, iiberhaupt nicht mehr 
sedimentieren. 

So gelingt es also, ein einziges Réhrchen anzugeben, bei 
dem die Koagulationsgeschwindigkeit am gréBten ist. Manch- 
mal wird man zwei benachbarte Réhrchen in der Koagulations- 
geschwindigkeit nicht unterscheiden kénnen, wenn die geo- 
metrische Reihe fein genug abgestuft ist, aber immer ist das 
Optimum deutlich zu erkennen, d. h. auf ein Réhrchen be- 
schrankt oder durch Interpolation in die Mitte zweier Réhrchen 
zu legen. 

Diese auBerordentlich einfache Methode hat nun noch eine 
Fehlerquelle, die in der friiheren Arbeit noch nicht geniigend 
erkannt wurde. Es wurde namlich schon gezeigt, daB die 
Koagulationsgeschwindigkeit auBer von der H-Ionenkonzentration 
auch noch vom Salzgehalt der Lésung abhangt. 
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Wenn man zu einer solchen Reihe iiberall die gleiche Menge 
ClNa zugibt, so andert sich die absolute Koagulationsgeschwin- 
digkeit; wir werden unten naher erértern, in welchem Sinne. 
Aber das Optimum der Koagulationsgeschwindigkeit innerhalb 
einer Reihe mit gleichem ClNa-Gehalt und wechselnder H-Ionen- 
konzentration liegt stets bei genau der gleichen H-Ionen- 
konzentration. Daraus folgt, da8 die Koagulationsgeschwindig- 
keit erstens eine Funktion der H-Ionenkonzentration, zweitens 
eine Funktion des Salzgehaltes ist. Wenn man daher, wie wir 
es zunachst wollten, die Koagulationsgeschwindigkeit als Funktion 
der H-Ionenkonzentration darstellen will, so mu8 man den Salz- 
gehalt der Réhrchen innerhalb einer Reihe genau gleich bemessen. 

Das wurde in der ersten Mitteilung iiber diesen Gegenstand 
nicht ganz streng beachtet. Um niamlich die H-Ionenkonzen- 
tration zu variieren, mu8 das Verhaltnis von Essigséure zu 
Natriumacetat variiert werden. Das kann man auf zweierlei 
Weisen. Entweder hilt man die Menge der Essigséure konstant 
und variiert das Natriumacetat, oder man halt das Natrium- 
acetat konstant und variiert die Essigséure. Variiert man das 
Natriumacetat, so andert man gleichzeitig den Salzgehalt der 
Lésung. Dieses friiher von uns meist benutzte Verfahren 
schlieBt also einen Fehler in sich. Dagegen ist es vdllig ein- 
wandfrei, wenn man nur die Essigséiure variiert. Diese ist 
namlich stets so auBerordentlich wenig dissoziiert, da8 man 
die Gesamtmenge der Ionen der Lésung kaum meBbar ver- 
andert, wenn man die Essigséure noch so weit variiert. Man 
fiigt gleichsam einen Nichtelektrolyten hinzu, wenn man Essig- 
siure zugibt. Wir werden weiterhin die an sich schon wahr- 
scheinliche Tatsache experimentell erweisen, daB den Nicht- 
elektrolyten in den hier in Betracht kommenden Konzen- 
trationen iiberhaupt kein EinfluB auf die Koagulation des 
Albumins zukommt. 

Will man also in einer Reihe praktisch nichts weiter 
variieren als die Konzentration der H-lonen, so mu8 man die 
Menge des Natriumacetats konstant halten und die Menge der 
Essigsdéure variieren. 

Es soll nun an einem Beispiel eine derartige Reihe genau 
beschrieben werden, damit in den anderen Beispielen eine etwas 
abgekiirzte Ausdrucksweise in richtigem Sinne verstanden werde: 
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Réhrchen Nr. 4. .di £. Bow 10 


"/,-Na-Acetat ecm 1,0 1,0 1,0 
"/s9-Essigsiure » 8,9 6 9 


1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
3,9 3,1 25 20 16 13 1.02 


Geometrische Reihe! Jedes folgende Glied 
entsteht aus dem vorangehenden durch Multi- 
plikation mit 0,8. 





Wasser (zur Auffiillung 

auf gleiches Volumen) 0,1 29 4,1 5,1 5,9 65 7,0 7,4 7,7 7,98 
GekochtePferdeserum- 

Albuminlésung von 

ca. 19/5) Gehalt, vollig 

salzfrei, auf Zimmer- 

temp. abgekihlt » 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 


Verlauf des Versuches: Zunichst zeigen alle Réhrchen 
gleichmaBig eine geringe Opalescenz. Nach 3 Minuten hebt 
sich Réhrechen Nr. 7 durch starkere Triibung ab. Im Laufe 
der nachsten Viertelstunde beginnen sich auch rechts und links 
die benachbarten Réhrchen etwas zu triiben. Nach einer halben 
Stunde sind in Nr. 7 Flocken, die sich allmahlich sedimentieren. 
Die iiberstehende Fiiissigkeit wird klar. Die Flockenbildung 
tritt 5 Minuten spiter auch bei Réhrchen 8, dann noch spiter in 9, 
dann in 6, dann in 10 auf. Die Flockenbildungsgeschwindigkeit ist 
also nicht ganz symmetrisch um das Roéhrchen 7 gruppiert, 
sondern nimmt nach rechts, mit fallender Aciditat, allmahlicher 
ab als nach links. Diese merkwiirdige, konstante Erscheinung 
soll hier zunachst nur konstatiert werden. Weiter als iiber die 
genannten Réhrchen erstreckt sich die Flockenbildung selbst 
in 24 Stunden nicht. Das Optimum der Koagulation stellt 
somit das Réhrchen 7 dar. Die H-Ionenkonzentration la8t 
sich hier erstens berechnen nach der Formel 

[Essigsaure] 
{Natriumacetat] 

Das Verhiltnis von Essigsiure zu Natriumacetat betragt 
hier 1:5, die H-Ionenkonzentration also 0,36-10°°. In dem 
benachbarten Réhrchen rechts betrigt sie 0,29-10°°, in dem 
benachbarten Réhrchen links 0,45-10°°. Es bedarf keiner Er- 
érterung, daB der Fehler, der durch das Séurebindungsvermégen 
des EiweiBes entsteht, in Anbetracht der minimalen Mengen 
Eiwei8 und der groBen Mengen des Acetatgemisches zu ver- 
nachlassigen ist. Aber auch der Febler, der durch die Annahme 
der totalen Dissoziation des Natriumacetats entsteht, ist zu 
vernachlassigen. Das Natriumacetat ist hier, auf das Gesamt- 


[H'] = 1,8-10-5. 





Koagul. d. denat. Album. als Funktion d. H-Ionenkonzentrat.u.d.Salze. 43 


volumen berechnet, in einer Konzentration von ®/,. vorhanden 
und zu mindestens 90°/, dissoziiert. Der durch die Annahme 
totaler Dissoziation entstehende Fehler betragt somit héchstens 
10°/, des Gesamtwertes. Wir werden sehen, daB dieser Fehler, 
wenn man die Resultate verschiedener Versuche vergleicht, ins 
Bereich der Fehlergrenzen kommt, so da8 man fiir gewdhnlich 
nicht nétig hat, hierauf Riicksicht zu nehmen. 

Zur Kontrolle der Richtigkeit der Rechnung wird jetzt die 
H-Konzentration in dem Réhrchen 7 direkt mit Hilfe einer 
Konzentrationskette gemessen und in guter Ubereinstimmung 
zu 0,41-10~° gefunden. ') 

Nach diesem Prinzip wurde nun die optimale Koagulations- 
aciditat des denaturierten Serumalbumins an einer groBen Zahl 
von Proben festgestellt. 

Diese Versuche lehren nun folgendes: 

1. Wenn man den Gesamtelektrolytgehalt innerhalb einer 
Reihe konstant halt, ist die Koagulationsgeschwindigkeit des 
denaturierten Albumins bei Zimmertemperatur eine reine Funk- 
tion der H-Ionenkonzentration. Die Menge des Albumins ist 
insofern von Einflu8, daB konzentriertere Aufschwemmungen 


schneller flocken; das Optimum der Flockung in bezug auf die 
H-Ionenkonzentration wird durch Anderung der EiweiSmenge 
nicht verschoben. 


2. Das Koagulationsoptimum wird innerhalb einer Reihe 
auch nicht geaindert, ob man mit konzentrierteren oder ver- 
diinnteren Acetatgemischen arbeitet. 

So wurde, um nur zwei Beispiele anzufiihren, in den folgenden 
Reihen mit verschiedenem Acetatgehalt das Fallungsoptimum identisch 
in bezug auf die H'-Konzentration gefunden. 

1. Je 2 ccm */;-Natriumacetat; "/,-Essigsaéure J. 4,0, 2. 2,0, 3. 1,0, 
4, 5,5, 5. 0,25, 6. 0,125, 7. 0,065 com; Wasser auf 6ccm; Rinderalbumin 
(1:10) 10ccem, Das Fallungsoptimum liegt zwischen Nr. 4 und 6 (H zwischen 
0,45-10-5 und 0,22-10-8), 

2. Je 1,5 ccm /,-Natriumacetat; */,-Essigsiure 1. 1,0, 2. 0,7, 3. 0,49, 
4. 0,34, 5. 0,24, 6. 0,17, 7. 0,11 com; Wasser auf 2,5 ccm; Rinderalbumin 
(1:10) 10 ccm. Das Fallungsoptimum liegt bei Nr. 56 (H' = 0,29-10-5). 


1) Alle Konzentrationsketten in dieser Arbeit wurden nach dem Schema 
Kalomel]-Elektrode (*/,9-KCl) | gesattigt. KCl | Acetatgemisch | PtH, 
angestellt. Das Kontaktpotential wurde als praktisch — 0 erwiesen (durch 
Ersatz der gesiittigten KCl-Lisung durch 0,1 n KCI, ohne da8 eine Anderung 
der EMK eintrat). Die Potentialdifferenz der Kalomelelektrode gegen 
die Normal-H'-Elektrode wurde als 0,3350 Volt in Rechnung gebracht. 
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In konzentrierteren Acetatgemischen ist die Flockung lang- 
samer als in verdiinnten (siehe unten), aber das Optimum inner- 
halb einer Reihe hangt nur von dem Verhiltnis von Essigsaure zu 
Natriumacetat ab. Eine sehr grofe Variationsbreite steht uns 
experimentell hier allerdings nicht zur Verfiigung. Geht man 
nimlich mit dem Gehalt der Lésung an Acetatgemisch extrem 
weit herunter, so ist die Regulierung der H-lonenkonzentration 
nicht mehr so scharf, weil hier allmahlich die unberechenbare 
Kohlenséure des Wassers und das Siurebindungsvermégen des 
EiweiBes zu stéren beginnen. Und nach oben hin hat die 
Variationsbreite dadurch eine Grenze, daB in zu konzentrierten 
Acetatlésungen infolge der weiter zu besprechenden Salz- 
hemmung iiberhaupt keine Koagulation mehr eintritt. Aber 
immerhin ist die Breite der Variation, die experimentell durchfiihr- 
bar ist, so groB, da8 kein Zweifel an der Richtigkeit unserer 
Behauptung bestehen kann, daB das Optimum der Koagulation 
nur von der H-Ionenkonzentration abhangt. 


Die Lage des Koagulationsoptimums ergibt sich aus den 
einzelnen Versuchen in folgender Weise: 





Essigsaure 
. - hes 
Versuch Nr. Acetat 





Pferd 1 
D . U0: | zwischen 
= j und 


und 


| zwischen 
j und 


} zwischen 


Mensch 9 





Mittel 
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Ziehen wir die oben erwahnten 10°/, des Gesamtwertes 
noch ab, so erhalten wir fiir die isoelektrische Konstante 
des Serumalbumins J —0,31-10-° 

Hieraus ergibt sich nach der friiher entwickelten Theorie 
fiir das Verhiltnis der Séuren- und Basendissoziationskonstanten 


des Albumins fiir seine ,,relative Aciditat‘‘*) 
R an “2 — 1,6. 10°. 


w 


Im einzelnen gestalteten sich diese Versuche folgendermaBen: 


1. Serumalbumin vom Pferd. 
a wh Be ee 
»/,-Natriumacetat com é 1,0 
2/,9-Essigsaure ’ b 9 3,9 
Wasser ~ y yl 5,1 
Albumin (ca. 3°/o9) 5, 1, 1,0 
Optimum der Flockung: Nr. 6. 


2. Serumalbumin vom Pferd. 
1 2 3 4 5 6 7 8 


®/,-Natriumacetat ccm 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 

®/19-Essigsaure » 0,98 0,78 0,62 0,50 0,40 0,32 0,26 0,20 

Wasser », 0,02 0,22 0,38 0,50 0,60 0,68 0,73 0,80 

Albumin (1:3) ca.3°/,) ,, 8,0 80 80 80 80 80 80 8,0 
Optimum der Flockung: Nr. 5 und Nr. 6. 


3. Serumalbumin vom Pferd. 

—_ 3 - 
5/,-Natriumacetat ‘ 
— ’ 


1 
4 
asser 4 
1 


0 

1 

- 9 

Albumin (1:3) ca. 39/9 _,, 0 
Optimum der Flockung: N 


&. 7 


4. Serumalbumin vom Pferd. 
2/,-Natriumacetat je 1 com; "/39-Essigsiure: 1. 4,9 2. 3,9 3.3,1 4. 2,5 
5. 2,0 6.1,6 7. 1,3 8 1,02 com. Mit Wasser auf 6 ccm aufgefiillt. 
Je 4ccm Albumin (ca. 3/59). 
Optimum der Flockung: Nr. 6. 


5. Serumalbumin vom Pferd. 
»/,-Natriumacetat je 1 com; "/39-Essigsdure: 1. 4,9 2. 3,9 3. 3,1 
4.2.5 6.2.0 6.1,6 7. 1,3 8. 1,02ccm. Mit Wasser aufgefiillt auf 
6 ccm. Albumin (3°/ 9) je 4 com. 
Optimum der Flockung: Nr. 5 und 6. 


1) Diese Zeitschr. 19, 181, 1909. 
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6. Serumalbumin vom Pferd. 


®/,-Natriumacetat je 1 ccm; "/;-Essigsiure: 7. 2,0 2. 1,0 3. 0,5 
4, 0,25 5. 0,12 6. 0,06 com. Wasser auf 9 ccm. Albumin (1°/59) je 
1 com. 

Optimum der Flockung bei Nr. 4 und 5. 


7. Serumalbumin vom Pferd. 
®/;-Natriumacetat je 1 ccm; "/s9-Essigsiure: 7. 1,12 2. 1,50 “3. 2,0 
4, 2,67 5. 3,56 ccm. Wasser auf 6ccm. Albumin (3°/o9) je 4 com. 
Optimum der Flockung bei Nr. 3. 


8. Serumalbumin vom Pferd. 
2/,-Natriumacetat je 0,8 ccm; "/39-Essigsiure: 7. 1,12 2. 1,50 
3. 2,0 4. 2,67 5. 3,56 com. Wasser auf 9 com. Albumin (3/9) je 
1 com. 
Optimum der Flockung bei Nr. 2. 
9. Serumalbumin vom Pferd. 
®/,-Natriumacetat je 0,6 ccm; "/3)-Essigsiure: J. 1,12 2. 1,50 
3. 2,0 4. 2,67 5. 3,56 com. Wasser auf 9 com. Albumin (3°/,9) je 
1 ccm. ° 
Optimum der Flockung bei Nr. 1. 
10. Serumalbumin vom Menschen. 
/,-Natriumacetat je 1 ccm; "/s9-Essigsiure: 1. 8,9 2. 6,1 3. 4,9 
4.3.9 5.3,1 6.2.5 7. 2,0 8 1,6 9.1,3 10.1,02 ccm. Wasser auf 
10 ccm. Albumin (ca. 3% 9) je 1 com. 


° 


Optimum der Flockung: Nr. 7. 

Zur weiteren Befestigung der Behauptung, da8 nur die 
Konzentrationen der H-Ionen von Bedeutung seien, muSten nun 
andere Reaktionsregulatoren angewandt werden. Diese lieBen 
sich theoretisch leicht konstruieren. Es brauchte nur eine Siure, 
deren Dissoziationskonstante ungefahr von gleicher GréBen- 
ordnung war wie die der Essigsiure, mit ihrem Natriumsalz 
kombiniert zu werden. Die Auswahl brauchbarer, geniigend 
léslicher Saéuren ist aber nicht sehr groB. Wir mufSten uns 
zunachst auf die Homologen der Essigsiure, Propionsaiure 
[K —1,34-10~° bei 256° *)] und Butterséure [K — 1,52-10~° °); 
1,45- 107° *); 1,54-107° *) bei 25°] beschriinken, fanden dann aber 
schlieBlich in der Laévulinséiure [K —2,5-10~* bei 25° 5)] 

1) E. Franke, Zeitschr. f. physikal. Chem. 16, 463, 1895. 

2) E. Franke, Zeitschr. f. physikal. Chem. 16, 463, 1895. 

3) E. Bauer, Zeitschr. f. physikal. Chem. 56, 215, 1906. 


*) J. Billiter, Sitzungsber. d: Wien. Akad. 1899, 416. 
5) W. Ostwald, Zeitschr. f, physikal. Chem. 3, 193, 1889. 
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ebenfalls einen vorziiglichen Ersatz der Essigséure, die den 
Vorteil bot, da8 sie chemisch der Essigsiure recht unahnlich 
ist, da sie eine Ketosaéure ist. Trotzdem war die fiir die 
Flockung optimale H-Ionenkonzentration unabhangig von der 
Art des Regulatorgemisches stets die gleiche. 

Die Herstellung dieser Gemische fand nach demselben 
Prinzipe wie bei den Acetatgemischen statt. Die eine Stamm- 
lésung war eine "/,,-Saure, die andere eine ®/,-Lésung des Na- 
triumsalzes, die auf folgende Weise hergestellt wurde: 20 ccm 
n/_-NaOH wurden erst mit der konzentrierten Saéure, zum SchluB 
vorsichtig mit der "/,,-Sdure so lange versetzt, bis Phenol- 
phthalein gerade entfarbt war, dann wurde die Loésung auf 60 ccm 
aufgefiillt. 


Diese Versuche ergaben folgendes: 


ll. Lavulinsaurereihe. Serumalbumin vom Pferd. 
®/, lavulinsaures Natrium je 1 ccm, */,9-Lavulinsdure: 1. 1,63 2. 1,30 
3. 1,03 4. 0,83 5. 0,66 6.0,53 7. 0,43 8. 0,34 9. 0,27 10. 0,22 
11. 0,18 com: Wasser auf 2ccm. Albumin (3°/o9) je 7 com. 
Optimum der Fiallung: Nr. 8. 
Gefunden [H'] = 0,28-10-5, berechnet 0,25.10-5. 


12. Propionsadurereihe. Serumalbumin vom Pferd. 
»/, propionsaures Natrium je 1 ccm; */;9-Propionsaure: 1.1,63 2. 1,30 
3. 1,03 4. 0,83 5. 0,66 6.0,53 7. 0,43 8. 0,34 9. 0,27 10. 0,22 
11. 0,18 com. Wasser auf 2ccm. Albumin (3°/o9) je 8 ccm. 
Optimum der Flockung: Nr. 3 und 4 (0,43. 10-5 bzw. 0,35-10-5). 


13. Buttersaiurereihe. Serumalbumin vom Pferd. 


»/, buttersaures Natrium je 1 com; */,)-Buttersaure: 1. 1,63 2. 1,30 
3. 1,03 4. 0,83 5. 0,66 6.053 7. 0,43 80,34 9. 0,27 10. 0,22 
11. 0,18 com. Wasser auf 2cem. Albumin (ca. 3°/o9) je 8 ccm. 
Optimum der Flockung: Nr. 5 (0,32-10-5), 
Wir finden somit das Flockungsoptimum: 
fiir Acetatgemisch . . . . 0,34-10-5 
fiir Propionatgemisch . . . 0,37-10-5 
fiir Butyratgemisch .. . 0,32-10-5 
fiir Lavulinatgemisch . . . 0,28-10- 


Die Ubereinstimmung der optimalen H-Ionenkonzentrationen 
bei den verschiedenen Regulatorgemischen ist also praktisch 
vollkommen. Wir versuchten nun noch ferner, das Phosphat- 
gemisch heranzuziehen. Das Resultat war folgendes: 
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®/; prim. Phosphat je 1 com; °/3, sekund. Phosphat: 7. 0,0 2. 0,1 
3. 0,2 4.04 5. 0,8 com. Wasser auf 2ccm. Albumin (ca. 3/59) je 
8 com: 

Optimum der Flockung: Nr. 2. 

Die optimale H-Ionenkonzentration liegt hier, wie zu er- 
warten war, ganz am Anfang der Reihe, fast bei reinem pri- 
marem Natriumphosphat. Nun haben wir schon darauf hin- 
gewiesen, daB die Regulatorengemische, die sehr extreme Mengen- 
verhaltnisse der beiden Komponenten enthalten, nicht gut ver- 
wendbar sind, weil in ihnen die H-Ionenkonzentration nicht 
mehr exakt zu definieren ist. LEinerseits ist hier die H-Kon- 
zentration nicht mehr von der absoluten Menge des Regulators 
unabhiangig, andererseits machen sich stérende Einfliisse der 
Verunreinigungen in unberechenbarer Weise merklich geltend, 
und schlieBlich haben sehr geringe Anderungen der Zusammen- 
setzung des Gemisches groSe Anderungen der H-Konzentration 
im Gefolge. Aber das jedenfalls stimmt mit der Erwartung voll- 
kommen iiberein, da eben die optimale H-Ionenkonzentration mit 
dem Phosphatgemisch nicht mehr mit Sicherheit herzustellen 
ist, denn das brauchbare Gebiet des Phosphatgemisches reicht 
allerhéchstens bis zu einer H-Konzentration von 0,6-10~° herauf. 

Noch gréBere Schwierigkeiten macht das von Sérensen 
als Regulator empfohlene Citratgemisch. Verfahren wir genau 
nach der Methode von Sérensen, so finden wir die optimale 
H-Konzentration = 2,8-10~° (Versuch 16). Bei diesem Verfahren 
ist es nun nicht méglich, die Gesamtmenge der Elektrolyte 
konstant zu halten. Wir versuchten deshalb, ahnlich wie bei 
den Phosphatgemischen, Gemische von primaérem und sekun- 
direm Natriumcitrat zu benutzen (Versuch 14 und 15). 


14. Citratreihe. Serumalbumin vom Pferd. 
®/, primares Citrat je 1 ccm; "/, sekundires Citrat: 1.0,25 2. 0,50 
3. 1,0 4. 2,0 5. 4,0 com. Wasser auf 5 ccm. Albumin (ca. 3°/59) je 
7 ccm. 
Optimum der Flockung: Nr. 3 (3.6-10-5).*) 


15. Citratreihe. Serumalbumin vom Pferd. 
°/,; primares Citrat je 1 com; °/39 sekundires Citrat: 1. 0,25 2. 0,50 
3.1,0 4 2,0 5.4,0ccom. Wasser auf5ecm. Albumin (ca. 3°/o9) je 5 com. 
Optimum der Flockung: Nr. 4 (2,4-10~5). 


1) Bei den Citratreihen sind alle Werte von [H’] durch Konzen- 
trationsketten direkt gemessen. 
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16. Citratreihe. 

Gemisch von primarem Citrat mit HCl nach Sérensen. Optimum 
der Flockung gefunden bei 2,8-10-5. 

Wir finden hier den von den friiheren véllig abweichenden 
Wert von 2 bis 3-10°°. 

Nun haben die Flockungen, die in Citratreihen entstehen, 
schon bei der oberflachlichen Betrachtung ein ganz besonderes Ver- 
halten. Sie haben nicht die feinflockige Beschaffenheit der 
anderen Koagulationen, sondern bilden grobe und massige Nieder- 
schlage. Es macht den Eindruck, als ob hier ein anderer 
KG6rper als sonst ausfiele. Es ist nun bei der groBen Neigung 
der Citronensaure, undissoziierte Salze zu bilden, wohl méglich, 
da8 hier gar nicht Albumin, sondern Albumincitrat ausfiallt. 
Dann erhielten wir gar nicht die Fallungsbedingungen des reinen 
Albumins, sondern die des Albumincitrats. Dieses Gemisch ist also 
hier ebensowenig anwendbar, wie z. B. ein Gemisch von ver- 
schiedenen Mengen von Essigséure und Ferrocyankalium zu 
brauchen ware, obwohl an sich ein solches Gemisch als Re- 
aktionsregulator ganz gut brauchbar wire. Hier aber ist es 
unbrauchbar, denn es wiirde uns nur die Fallungsbedingungen 
des Albuminferrocyanats, nicht aber die des Albumins an- 
zeigen. 

Bei Acetatgemischen fallt diese Schwierigkeit fort, sei es, 
weil sich undissoziiertes Albuminacetat nur wenig bildet, oder 
sei es, da® dieses iiberhaupt nicht ausflockt, sondern lés- 
lich ist. 

Der EinfluB der Neutralsalze. Fiigt man zu einem 
Regulatorgemisch ein Neutralsalz, so wird in der Regel die 
H-Ionenkonzentration auBerst wenig geaindert, so wenig, dab 
es fiir unsere Versuche gar nicht in Betracht kommt. Fiigt 
man z. B. zu einem Gemisch von Essigsiure und Natrium- 
acetat noch ClNa, so hat dieses nur insofern einen EinfluB, 
als durch das ClNa die Dissoziation des Natriumacetats ein 
klein wenig herabgedriickt wird, und daher die Konzentration 
der Acetationen etwas vermindert wird. Um die Acetationen 
in einem Gemisch nur um */,, ihres Betrages zu vermindern, 
brauchte man schon einen ganz bedeutenden Uberschu8 von 
ClNa, und daher hat fiir die von uns erreichbare Genauigkeit 


die Zufiigung von Neutralsalzen so gut wie gar keinen Einflub. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 4 
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Trotzdem haben die Neutralsalze einen sehr erheblichen Ein- 
flu8 auf die Koagulation des denaturierten Albumins, und zwar 
umgekehrt, als man unbefangen wohl erwartet hatte: sie 
hemmen die Flockung sehr merklich. 

Das macht sich sowohl dann bemerkbar, wenn man zu 
einem schwachen Acetatgemisch ClNa, JNa, CILi, CIK hinzu- 
fiigt, als auch wenn man mit einem starken Acetatgemisch 
von vorneherein arbeitet. Stets ist die Flockung um so 
energischer, je salzirmer das Gemisch ist. Der verzégernde 
Einflu8 des CINa und der anderen Salze macht sich in gleicher 
Weise schon in einer Konzentration von "/,,, spurweise, bei 
n/,, sehr stark bemerkbar. In noch hodheren Salzlésungen 
unterbleibt die Flockung, wenigstens in der Kilte, vollkommen. 
Wo aber die Flockung eintritt, oder wo nur ein Unterschied 
in der Opaleszenz innerhalb der Reihe bemerkbar ist, liegt 
dieses Optimum immer bei der gleichen H-Ionenkonzentration 
von 0,3-10-°. 

Eine Reihe aus je 0,5 ccm */,-Natriumacetat wird mit bzw. 1. 0,62, 
2. 0,50, 3. 0,40 com "/;o-Essigsiure versetzt, auf 1,12 com mit Wasser auf- 
gefiillt. Die Mischung wird vor dem Zusatz von 8 ccm gekochtem Serum- 
albumin vom Pferd, J. mit je 1 com Wasser, 2. mit je 1 ccm °/,99-KCl, 
3. mit je 1 ccm */;9-KCl, 4 mit je 1 com */,-KCl versetzt. — In der 
1. Reihe (ohne KCl) ist nach 1 Stunde starke Flockung in der Réhre 3, 
etwas schwiachere in der Réhre 2, noch schwichere in der Réhre 1. — 
Ebenso sind die Verhiltnisse in der Reihe mit "/;99-KCl. — In der Reihe 
mit */;9-KCl nach 1 Stunde noch keine Flockung, nach 2 Stunden aus- 
gesprochene Flockung nur in der Réhre 3, nach 24 Stunden in Réhre / 
auch nur schwache Flockung. — In der Reihe mit "/,-KCl in allen 
3 Réhren auch nach 24 Stunden keine Flockung. 

Ganz ebenso liegen die Verhiltnisse mit NaCl und LiCl. 
Die Versuchsprotokolle lauten mutatis mutandis mit den vorigen 
absolut gleich. 

Die Erklarung dieser Salzwirkung ist schwierig. Die 
Flockungsgeschwindigkeit hangt von verschiedenen Faktoren 
ab: vom spezifischen Gewicht der Fliissigkeit, von der inneren 
Reibung der Fliissigkeit, von der Oberflichenspannung an der 
Grenzflache der dispersen Phase gegen die Fliissigkeit, und diese 
wiederum von der elektrischen Potentialdifferenz der dispersen 
Phase gegen die Fliissigkeit. Die geringen Anderungen der 
inneren Reibung und des spezifischen Gewichtes, die die Salze 
veranlassen kénnten, kommen hier nicht in Betracht; denn Nicht- 
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elektrolyte haben unter gleichen Bedingungen keinen erkenn- 
baren Einflu8 auf die Koagulationsgeschwindigkeit, wie wir so- 
gleich am Zucker zeigen werden. Man ist daher zuerst ver- 
sucht, an einen Einflu8 der Salze auf die Potentialdifferenz zu 
denken. Aber schon der Umstand, da8 das Flockungsoptimum 
auch bei Salzzusatz immer bei derselben H-Ionenkonzentration 
liegt, zeigt, da wenigstens der Nullwert der elektrischen 
Ladung unabhangig von der Gegenwart von Salz ist. Besonders 
angestellte Uberfiihrungsversuche lehrten das ebenfalls. Es 
wurden namlich Mischungen, die so viel Salz enthielten, da selbst 
im isoelektrischen Punkte keine deutliche Koagulation mehr 
eintrat, zu Uberfiihrungsversuchen in der friiher') beschriebenen 
Weise benutzt, und es zeigte sich, da8 der isoelektrische Punkt 
innerhalb der Fehlerquellen der Uberfiihrungsmethode durch- 
aus der gleiche war wie ohne Salzzusatz. 

Bei Uberfiihrungsversuchen mit denaturiertem Albumin wanderte 
das Gemisch: 

1,5 ccm */,-Natriumacetat, 3,0 ccm */,.-Essigsiure, 3 com */,-KCl, 
24 ccm Albumin (1°/o9) kathodisch. (0,9-10-5.) 

1,5 ccm */,;-Natriumacetat, 0,3 ccm "/,.-Essigsiure, 3 com */,-KCl, 
24 com Albumin (1°/o99) anodisch. (0,9-10~°.) 

Das Gemisch 1,5 ccm "/,-Na-Acetat, 0,17 ccm "*/;9-Essigsaure, 
3,0 ccm KCl, 24 com Albumin wandert anodisch. (0,5-10-6.) 

Das Gemisch 1,5 ccm "/,-Na-Acetat, 2,4 ccm "/),-Essigsaure, 
3,0 ccm KCl, 24 com Albumin zeigt keine sichere Wanderung. (0,7-10-5.) 

(Als Seitenfliissigkeiten dienten dieselben Fliissigkeiten mit Wasser 
statt Albuminldsung.) 

Da die Salze die Potentialdifferenz der dispersen Phase 
nicht andern, ist wohl daran zu denken, daB sie die mecha- 
nische Oberflichenspannung der dispersen Phase gegen die 
Fliissigkeit vermindern. 

Jedoch soll auf diese Theorie hier noch nicht naher einge- 
gangen werden. Nur auf die Analogie mit den Globulinen sei 
hingewiesen, die in dieser Hinsicht sich wie denaturiertes 
Albumin verhalten: die Flockung wird durch Salzzusatz ge- 
hemmt, die Salze beférdern bis zu einer gewissen Konzentration 
die Lésung. 

Die beschriebene Hemmung der Neutralsalze besteht ibrigens 
nur in der Kalte. In der Hitze koagulieren solche durch Saiz an 


1) Diese Zeitschr. 16, 81, 1909; 24, 79, 1910. 
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der Flockung gehemmten Gemische leicht, wie es uns scheint, 
sogar schneller als ohne Salz. Auch dieser Punkt bedarf noch 
weiterer Untersuchung. 

Der EinfluB der Nichtelektrolyte. Als brauchbarster 
Nichtelektrolyt wurde Traubenzucker benutzt. Er hat in 
solchen Konzentrationen, wo ClNa schon die Flockung ganz 
unterdriickt, itiberhaupt keinen sichtbaren EinfluB auf die 
Flockung, d. h. die Flockung verliuft in Acetatgemischen mit 
oder ohne Traubenzucker ganz gleich. 

In einer Reihe mit 0,5 com */,;-Natriumacetat, 0,4 ccm °/,.-Essigsiure 
und 8 com Albumin wurden bzw. 1,0, 0,5 und 0 ccm */,-Traubenzucker- 


lésung hinzugefiigt, das Volumen mit Wasser iiberall gleich gemacht. Die 
Flockung erfolgt in allen 3 Réhren zu gleicher Zeit. 


Zusammenfassung. 


Die isoelektrische Konstante des Serumalbumins be- 
trigt 0,3-10°°, die relative Aciditat des Serumalbumins 
1,6-10°. 

Die Flockungsgeschwindigkeit des denaturierten Al- 
bumins ist erstens eine Funktion der H-Ionen, zweitens eine 
Funktion des Gesamtelektrolytgehaltes der Lésung. 


Die Flockungsgeschwindigkeit hat ein Maximum, wenn die 
H’-Konzentration gleich der isoelektrischen Konstanten ist; sie 
ist um so gréBer, je armer die Lésung an Elektrolyten tber- 
haupt ist. 





Uber den Glykogengehalt der Tunicaten nebst Versuchen 
iber die Bedeutung des Eisens fir die quantitative 
Glykogenbestimmung. 

Von 
Emil Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 13. Mai 1910.) 


Das Bediirfnis, die Lehre vom Kohlenhydratstoffwechsel 
auf vergleichender Basis aufzubauen, besteht seit den Zeiten 
Claude Bernards, der bereits eine Reihe niederer Tiere auf 
ihren Glykogengehalt priifte. Derartige Untersuchungen wurden 
seither von zahlreichen Autoren weitergefiihrt. 

Noch in eine Zeit vor der Entdeckung des Glykogens fallt 


die Entdeckung der tierischen Cellulose bei den Tunicaten 
durch Schmidt (1845), ein Ereignis, das damals groBes Auf- 
sehen erregte und geeignet erschien, die Grenzen zwischen 
Pflanzen- und Tierreich zu verwischen, bzw. Gegensiatze zu iiber- 
briicken. Heute hat das Vorkommen von Cellulose bei Tieren 
nur die Bedeutung, da8 wir diese Substanz nicht ausschlieBlich 
auf das Pflanzenreich beschrainkt hinstellen kénnen, zur Abgren- 
zung der Stammesverwandtschaft jedoch ist es kein geniigendes 
Moment. 

Die Frage nach der Bedeutung der tierischen Cellulose ist heute 
noch immer eine offene Frage der Kohlenhydratchemie.!) Die dies- 
beziiglichen Arbeiten beschaftigen sich nur damit, festzustellen, inwieweit 
tierische und pflanzliche Zellulose identisch waren. Wahrend Berthelot 
gegen eine derartige Identitat Bedenken auBerte und fiir die tierische 
Cellulose den Namen Tunicin vorschlug, ergaben die weiteren Unter- 
suchungen hinsichtlich des Verhaltens der beiden Substanzen zu Sauren 
und Laugen, zur Jod-Schwefelsaurereaktion, zur Léslichkeit im Sc h weizer- 


1) Vgl. hierzu: Bronns, Klassen und Ordnungen der Tierreichs; 
Seeliger, Tunicata und v. Firth, Vergleichende chemische Physiologie 
der niederen Tiere, S. 467. 
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schen Reagens sowie hinsichtlich der Elementaranalyse vollkommen gleiches 
Verhalten. 

Auf Grund genauer Untersuchungen iiber die Hydrolyseprodukte 
der tierischen Cellulose kam schlieBlich Winterstein*) zu dem Schlusse, 
daB das Tunicin der pflanzlichen Cellulose sehr nahe verwandt sei, viel- 
leicht sogar mit ihr identisch. 

Was die Frage der Herkunft und Bedeutung der Cellulose 
im Tunicatenmantel betrifft, so beantworten dies Léwig und 
Kélliker damit, da8 diese Tiere sehr reichlich Pflanzennahrung 
genieBen und mit dieser also direkt Cellulose aufnehmen. Die 
mit der Nahrung aufgenommene Cellulose verwandelt sich wahr- 
scheinlich in Zucker oder Gummi, zirkuliert so im Blute, um aus 
diesem im Mantel wiederum als Cellulose ausgeschieden zu werden. 

Das Interessanteste aller dieser Untersuchungen ist wohl 
die Feststellung der Tatsache, da bei diesen Tieren ein Poly- 
saccharid in Form der Cellulose vorkommt. Dies regt an, zu 
untersuchen, 1. ob die Cellulose bei den Tunicaten analog anderen 
Polysacchariden (Starke, Glykogen) einen Reservestoff darstellt 
und direkt am Kohlenhydratstoffwechsel beteiligt ist; 2. ob sie in 
den parenchymatésen Organen vorkommt; 3. ob neben ihr noch 
eins der anderen Polysaccharide in den Organen oder im Mantel 
vorhanden ist; 4. ob sich im Darm oder im Mantel dieser Tiere 
eine Cellulase nachweisen l4Bt; 5. ob der Mantel ein Ferment 
enthalt, das imstande ist, Glykogen in Cellulose umzuwandeln. 

Da ich trotz der zahlreichen Glykogenuntersuchungen, die 
bei niederen Tieren vorgenommen wurden, keine Angaben iiber 
das Vorhandensein dieser Substanz bei den Tunicaten vorfand 
und ich die Beziehungen zwischen Cellulose und Glykogen fest- 
stellen wollte, bewegten sich meine Untersuchungen vor allem 
in der Richtung der Glykogenbestimmung. 

Zu den Untersuchungen wurde vorwiegend die Ascidie 
Phalusia mamillata verwendet. Der Glykogennachweis wurde 
nach der Pfliigerschen Methode gefiihrt, und zwar in der zuletzt 
angegebenen Modifikation.*) 

Anfangs wurden die ganzen Tiere untersucht, spiter, nach- 
dem es sich gezeigt hatte, daB der Mantel kein Glykogen 
enthielt, bloB die Organe. 


1) Winterstein, Zur Kenninis der Cellulose oder des Tunicins. 
Zeitschr. f. phys. Chem. 18, 43, 1893. 
2) Pfligers Archiv 129, 1909. 
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Bei genauer Befolgung der Pfliigerschen Vorschriften 
waren die ersten Resultate jedoch nicht den tatsachlichen Ver- 
haltnissen entsprechend. Da diese Fehler der Methode fiir die 
quantitative Glykogenbestimmung im allgemeinen, besonders 
aber fiir derartige Untersuchungen bei niederen Tieren von 
prinzipieller Bedeutung sind, soll spiter auf dieselben genauer 
eingegangen werden. 

Als schlieBliches Resultat dieser Versuche ergab sich, daB 
bei den Ascidien reichliche Glykogenmengen vorhanden sind. 

So fanden sich in 5 g Trockensubstanz der Organe 1,2972 g 
Glykogen, das sind nahezu 26°/,. In Wirklichkeit ist die vor- 
handene Glykogenmenge aber gewi8 um vieles groéBer, da beim 
Trocknen der Organe bereits ein groBer Teil des Glykogens zu Zucker 
hydrolysiert wird; denn als weiteres Resultat ergaben die Unter- 
suchungen das Vorhandensein eines duBerst leistungsfahigen 
diastatischen Ferments. Priift man ein aus den frischen Organen 
einer Phalusia gebildetes Organplasma auf seine Reduktions- 
kraft, so ist diese negativ. Bereits nach kurzem Stehen bei 
Zimmertemperatur zeigt das Plasma (auch nach reichlichem 
Toluolzusatz) deutliche Reduktionsfahigkeit, die nach einigen 


Stunden bedeutend zunimmt. Untersuchungen der reduzierenden 
Substanz erwiesen das Vorhandensein von Traubenzucker. Die 
Bildung desselben wird durch Aufkochen des Plasmas _ver- 
hindert. 


Hinsichtlich der Temperaturgrenzen fiir die Leistungsfahig- 
keit dieses Ferments ergaben grobe Versuche, daB dasselbe bereits 
bei ca. 10° Zucker bildet, daB es durch zunehmende Tempe- 
raturen in seiner Leistungsfahigkeit gesteigert wird, da8 aber 
das Optimum viel tiefer zu liegen scheint als das der diastati- 
schen Fermente anderer Tiere (Warmbliiter). Hieriiber Genaueres 
zu erfahren, soll Aufgabe weiterer Untersuchungen sein. 

Der groBe Kohlenhydratreichtum der Ascidien, der wohl */, des 
gesamten Trockenriickstandes ausmachen diirfte, la8t vermuten, 
da8 der Kohlenhydratstoffwechsel dieser Tiere im Vordergrund 
steht, zumal der EiweiSbestand derselben ein ganz geringer ist. 

Kruckenberg') gelang es nicht, durch Extraktion mit 
Glycerin, Wasser, Sdéuren und Alkalien Fermente zu gewinnen, 


1) Kruckenberg, Vergleichende physiolog. Studien, und: Uber 
Enzymbildung bei Evertebraten. 
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mit denen die Verdauung rohen Fibrins zu erzielen gewesen 
ware. BloB mit Darminhalt von Ciona konnte er eine auBerst 
schwache tryptische Wirkung auf rohes Fibrin erzielen. Er 
glaubte daher, da8 die EiweiBverdauung vorzugsweise durch 
Enzyme erfolge, die die Beute mit sich fiihrt. 

Die Beantwortung der oben gestellten Fragen setzt lang- 
dauernde und eingehende Stoffwechselversuche voraus, wie sie 
sich nur in einem marinen Institute mit entsprechend geschaf- 
fenen Einrichtungen durchfihren lassen. 

Ich beschrinke mich deshalb darauf, meine Erfahrungen 
iiber das Glykogen mitzuteilen, die ja als Vorbedingung fiir die 
obigen Fragen von Wichtigkeit sind. 


Wie bereits erwahnt, wurde die quantitative Glykogen- 
bestimmung bei den Ascidien durch gewisse Umstande erschwert, 
die wegen ihrer allgemeinen Bedeutung hier ausfihrlicher mit- 
geteilt seien: 

Wiahrend zum qualitativen Nachweis von Glykogen im all- 
gemeinen das bloBe Extrahieren der Organe mit kochendem 
Wasser geniigen diirfte, erwies sich diese Methodik zur quanti- 
tativen Bestimmung dieser Substanz als vollkommen unzureichend, 
da ein groBer Teil durch das Eiwei8 zuriickgehalten wird. Auch 
die Extraktion mit Trichloressigsiure erwies sich als unge- 
niigend. Aus diesen Beobachtungen ergab sich die Notwendig- 
keit, die Organe durch Behandlung mit Lauge aufzuschlieBen. 
Dies beniitzte vor allem Briicke, der nach dem Lésen in Kali- 
lauge die EiweiBkérper mit Hilfe des Briickeschen Reagens 
(Kalium-Quecksilber-Jodkalium) zur Fallung brachte. Kiilz 
stellte jedoch fest, da8 auch jetzt der entstandene Niederschlag 
durch Auswaschen nicht von allem Glykogen zu befreien ist. 
Unter Beibehaltung des Prinzips der Kalilésung der Organe er- 
fuhr die Methode im Laufe der Jahre vielfache Veranderungen 
und nahm schlieBlich als Pfliigersche Methode festere Form 
an. Auch diese wurde von Pfliiger selbst bis in die letzte 
Zeit haufig modifiziert. Das Prinzip dieser Methode, die heute 
fast allgemein zur quantitativen Bestimmung des Glykogens 
verwendet wird, ist kurz folgendes: Die Organe werden in 
60°/,iger Kalilauge 2 Stunden gekocht. Der geringe, nicht 
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in Lésung gehende Rickstand kann abfiltriert oder 
vorlaufig gemeinsam mit dem Glykogen durch Alkohol zur 
Fallung gebracht werden. Der Niederschlag wird hierauf aufs 
Filter gebracht, mit Alkohol und Ather gewaschen und gelést. 
Der Teil des Niederschlags, der sich jetzt nicht lést, wird durch 
Glaswolle abfiltriert, und im Filtrat wird das Glykogen nach Aus- 
fallung des EiweiBes durch Salzséure entweder direkt polarimetrisch 
oder nach der Hydrolyse mit Salzsiure als Zucker bestimmt 

Wahrend nun in den meisten Fallen die zur Untersuchung 
gelangenden Organe sich in der starken Kalilauge bis auf einen 
geringen Rest lésen, beobachtete ich bei Benutzung dieser Me- 
thode zur quantitativen Glykogenbestimmmung bei den Tuni- 
caten, da8 ein bedeutender Teil derselben durch die Lauge 
nicht zur Lésung zu bringen war. Dieser Riickstand erwies 
sich sowohl in kaltem als in heiBem Wasser als unldéslich, lie 
sich vollkommen alkalifrei waschen und ging auf Zusatz von 
Salzsiure in Liésung. Diese Lésung war stets braungeib ge- 
farbt und gab auf Zusatz von Jod eine weinrote Farbung, redu- 
zierte nicht, wohl aber nach der Hydrolyse. Durch Alkohol war 
es méglich, aus dieser Lésung Glykogen als weifen Niederschlag 
auszufallen. Versetzte man eine solche Lésung mit Alkali, so 
entstand wiederum ein braungefarbter Niederschlag. Das Filtrat 
war vollkommen glykogenfrei. Da dieser Niederschlag in Wasser 
und Alkalien sowohl in der Kalte als auch in der Warme fast 
unléslich, wohl aber in Séuren loslich und durch dieselben in 
Zucker iiberfiihrbar war, so dachte ich bereits daran, ein in 
Alkalien unlésliches Polysaccharid gefunden zu haben, das den 
Ubergang von Glykogen zur Cellulose darstellen kénnte. 

Eine qualitative Analyse des Niederschlags ergab nun, dab 
derselbe neben Kalk auch reichlich Eisen enthielt. Dadurch 
ward die beobachtete Erscheinung aufgeklart: Eisen und Calcium 
werden durch das Alkali als Hydroxyde gefallt und reiBen das 
Glykogen mit sich. Es ist naheliegend, hier an eine Adsorption 
des Glykogens zu denken, obwobl auch Calcium- und Eisen- 
verbindungen des Glykogens 

[(C,H,,0,),Ca(OH), und (C,H,,0;)Fe,0,] 
von Nasse’) und von Landwehr’) beschrieben wurden. 


1) Nasse, Pfliigers Archiv 37. 
2) Landwehr, Zeitschr, f. phys. Chem. 8, 165. 
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Die adsorbierende Kraft des Eisenhydroxyds fiir EiweiB ist 
bekannt und wird mit gutem Erfolge bei der Blutzucker- 
bestimmung nach Michaelis und Rona benutzt. Seine ad- 
sorbierende Fahigkeit gegeniiber dem Glykogen geht aus folgen- 
dem Versuche hervor: 

Zu je 10 ccm einer 1°/,igen Glykogenlésung (= 0,1 g Gly- 
kogen) werden von einer kolloiden Eisenhydroxydlésung, deren 
Gehalt als 0,0262 g Fe = 0,0337 g FeO im Kubikzentimeter be 
stimmt wurde, von 1 ccm aufsteigende Mengen hinzugesetzt, der 
Niederschlag abfiltriert und das Filtrat auf Glykogen gepriift. 

Es ergab sich, da8 3 com = 0,0786 g Fe geniigten, um 0,1 g 
Glykogen an sich zu reiBen. 

In einem Versuche, wo je 10 ccm einer 0,1°/, igen Glykogen- 
lésung verwendet wurden, geniigten 0,35 ccm der Eisenhydroxyd- 
lésung = 0,0092 g Fe zur vollstaéndigen Adsorption von 0,01 g 
Glykogen. 

Aus diesen Zahlen ergibt sich, daS relativ geringe Eisen- 
mengen bereits in Betracht kommende Glykogenmengen ad- 
sorbieren kénnen. Bei der Pfliigerschen Glykogenbestimmung 
wird nun der in Kalilauge unldsliche Teil, der das vorhandene 
Eisenhydroxyd mit dem adsorbierten Glykogen enthalt, durch 
Abfiltrieren der Glykogenbestimmung entzogen, Es ist klar, 
daB dies einen prinzipiellen Fehler fiir die Methodik bedeutet, 
der naturgem&8 von der Menge des vorhandenen Ejsenhydroxyds 
abhingig sein wird. 

Bei einer Glykogenbestimmung von Organen der Phalusia 
mamillata wurden nach Pfliger 0,8832 g Glykogen gefunden. 
Der in Kalilauge unldsliche Riickstand alkalifrei gewaschen, er- 
gab einen weiteren Glykogengehalt von 0,4140 g = 47°), der 
nach Pfliiger bestimmten Menge. Derartige Fehler erscheinen 
auf Grund der Aschenanalysen von Ascidien erkliarlich. So 
enthalten nach einer Analyse Kruckenbergs 100 Teile des 
Trockenriickstands der Ascidie 49,037 g organische und 50,963 g 
anorganische Substanz. Im Mantel allein fand Schiitze unter 
den anorganischen Bestandteilen, neben Kieselsiure, Phosphor- 
siure, Tonerde, Calciumphosphat, Calciumcarbonat (49,22°/,) 
und Magnesiumcarbonat, 15,81°/, Eisenoxyd. 

Da nun iiberall mit der Gegenwart von Eisen zu rechnen 
ist, wird auch bei allen Glykogenbestimmungen nach Pfliger 
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dieser Fehler in Betracht kommen miissen. Er wird geringer 
bei Warmbliitern sein (bei einer Kaninchenleber betrug er bei 
Gegenwart von 2,35 g Glykogen ca. 3°/,), gréBer bei niederen 
Tieren mit hohem Eisengehalt, speziell bei Seetieren. 

Der Glykogengehalt einer Karpfenleber nach Pfliiger be- 
stimmt ergab 0,4828 g. Der durch das vorhandene Eisen be- 
dingte Fehler betrug 10,7°/,. Streng zu beachten ist auch bei 
der genannten Methode, da8 kein eisenhaltiges Gefa8 oder In- 
strument dabei verwendet werde; eine diesbeziigliche Unter- 
suchurg hatte folgendes Resultat. In einer Karpfenleber, die 
in der 60°/,igen Lauge in einem schadhaft emaillierten Eisen- 
gefaSe gelést wurde, fand ich 0,26 g Glykogen. Die durch das 
teils vorhandene, teils neugebildete Eisenhydroxyd der Be- 


stimmung nach Pfliiger entzogene Glykogenmenge betrug 
0,14 g = 54°/,. 

Auf derartige Fehler wire wohl bei Beurteilung einer Reihe 
von Glykogenarbeiten zu achten. Erwahnt sei unter anderem 
eine Mitteilung von Bottazzi'), der in den Selachierlebern reich- 
lich Eisen, aber nur nach ausgiebiger Ernahrung etwas Gly- 


kogen fand. Das Glykogen war nach Pfliiger bestimmt worden. 
Aus dieser Mitteilung ist aber des weiteren ersichtlich, da 
Eisen auch an Glykogen gebunden in Lésung gehen kann; 
denn in den Versuchen Bottazzis ging die Eisenreaktion nach 
der Hydrolyse des Glykogens bedeutend in die Hohe. 

Einen weiteren ,Beitrag zur Physiologie des Glykogens“ 
gibt Wera Adamow?’). Das Resultat der Untersuchung war, 
da8 frisch ausgeschliipfte Hiihnchen kein Glykogen enthielten, 
wohl aber 7 Tage alte. Es ware nicht unmdglich, da8 auch 
hier der hohe Eisengehalt des neugeborenen Tieres mit schuld 
ist am negativen Ausfall der Glykogenuntersuchung. 

Erwahnt sei ferner, da8 Pfliiger selbst in seiner letzten 
Mitteilung*) hervorhebt, daB seine Glykogenbestimmungsmethode 
fir Schildkrétenlebern nicht in gleicher Weise verwendbar 
sei, wie in den anderen Fallen. Es scheint auch hier das 
Eisenhydroxyd die Ursache des methodischen Fehlers zu sein. 


1) Bottazzi, Grassi e Glucogeno nel fegato dei Selacii. Atti della 
R. Acead. de Lincei 16, 2° Sem. 514, 1907. 

2) Zeitschr. f. Biol. 46, 281. 

3) Pfliigers Arch. 134, 1910. 
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Vom pathologischen Gesichtspunkte aus wire noch an 
eine Beziehung von Glykogen zum Eisen beim Bronze- 
diabetes zu denken. Herr Prof. Kretz') beobachtete bei 
einem derartigen Fall, daB es nicht méglich war, in der Leber 
auf mikrochemischem Wege Glykogen nachzuweisen, was bei 
anderen normalen Lebern und solchen von Diabetikern mit 
Leichtigkeit gelingt. Da die Leber des erwaihnten Falles von 
Bronzediabetes auBerst eisenreich war (1°/, des Gewichtes des 
frischen Organs), so besteht auch hier die Méglichkeit, daB das 
Eisen durch obige Beziehung zum Glykogen den Nachweis des- 
selben erschwert. Fassen wir nun vorstehende Untersuchungen 
zusammen, so ergibt sich, daB die Tunicaten (Ascidien) 
neben ihrer Cellulose als zweites Polysaccharid reich- 
liche Mengen Glykogen besitzen und imstande sind, 
dieses durch ein auBerst leistungsfahiges diastatisches 
Ferment schon bei relativ niedriger Temperatur in 
Zucker zu verwandeln. 

Da bei der Pfliigerschen Methode der quantita- 
tiven Glykogenbestimmuug durch Beniitzung von Kali- 
lauge das immer vorhandene Eisen als Eisenhydroxyd 
gefallt wird und dieses bedeutende Glykogenmengen 
adsorbieren kann, so sind Bestimmungen unter Ver- 
nachlassigung dieses Moments fehlerhaft. Es ist da- 
her bei allen Glykogenbestimmungen auch der in Kali- 
lauge unlésliche Teil in Salzsaure zu lésen und inihm 
das etwa vorhandene Glykogen zu bestimmen, da 
andernfalls Fehler unterlaufen, die — wie z. B. bei 
den Ascidien — bis zu 50°/, betragen kénnen. 


Die oben mitgeteilten Versuche wurden zum Teil im chemi- 
schen Laboratorium der zoologischen Station in Triest ausge- 
fihrt. Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Direktor 
Prof. Dr. Cori an dieser Stelle fiir seine liebenswiirdige Unter- 
stiitzung sowie fiir die reichliche Beschaffung des Materials 
meinen ergebensten Dank auszusprechen. 


1) Auf Grund einer persénlichen Mitteilung. 





Experimentelle Untersuchungen iiber einige Fehlerquellen 
bei der Darstellung eines antipankreatischen Serums. 
Von 
Karl Rinderspacher. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Greifswald.) 


(Hingegangen am 18. Mai 1910.) 


Die grundlegenden Arbeiten von v. Mering und Min- 
kowski, sowie dessen Schiiler haben unzweifelhaft gezeigt, dab 
dem Pankreas im Ablauf des regelmaBigen Kohlenhydratstoff- 
wechsels eine entscheidende Rolle zukommt. Diese scheint be- 
sonders an die Funktionsfaihigkeit der Lan gerhansschen Inseln 
gebunden zu sein; wenigstens zeigen neuere Arbeiten, z. B. die 


von Ssobolew*), da8 die Driisenazini des Pankreas wohl atro- 
phieren kénnen, ohne daB Glukosurie eintritt, vorausgesetzt, 
daB in den atrophierten Driisenmassen Langerhanssche Zell- 
komplexe funktionstiichtig geblieben sind. 

Bisher hatte man es versucht, auf blutigem Wege das 
Pankreas auszuschalten und aus den Ausfallserscheinungen seine 
Funktion zu erschlieBen. Doch hat es auch nicht an Versuchen 
gefehilt, das gleiche Ziel unblutig, auf mehr physiologische 
Art und Weise zu erreichen. Nachdem friiher schon Surmont?) 
mit geringem Erfolge Experimente nach dieser Richtung hin 
angestellt hatte, schien es J. De Meyer*) in neuester Zeit ge- 
lungen zu sein, das Pankreas durch Injektion eines spezifischen 
cytotoxischen Serums an seiner Mitwirkung im Stoffwechsel des 
Organismus zu hindern. 


Auf Grund eingehender Untersuchungen iiber die von Lépine ent- 
deckte Glykolyse kommt er zu der Ansicht, daB diese ein wesentlicher 


1) Ssobolew, Virchows Archiv 168, 91, 1902. 
2) Surmont, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 53, 445, 1901. 
3) J. De Meyer, Arch. int. de physiol. 7, 317, 1909. 
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Faktor des Kohlenhydratstoffwechsels sei, der durch die Einwirkung eines 
Ferments in Szene gesetzt werde. Das Pankreas hat dabei eine wichtige 
Aufgabe zu erfiillen: Von den Leukocyten wird ein Proferment abgeson- 
dert, das durch die Einwirkung der inneren Sekretion des Pankreas akti- 
viert wird und so durch diese ,,substance sensibilisatrice‘‘ in das glyko- 
lytische Ferment verwandelt wird.') 

Durch eine groBe Reihe von weiteren Versuchen sucht De Meyer 
diese Ansicht zu stiitzen. Er geht dabei so vor, daS er sowohl die 
Wirkung des Profermentes, wie der ,,substance sensibilisatrice‘‘ des Pan- 
kreas durch spezifisch wirkende Sera aufhebt oder abschwicht. Das 
Serum wird in der gewdhnlichen Art dargestellt, indem zu wieder- 
holten Malen das Blut des Hundes bzw. das Extrakt des Hunde- 
pankreas als Antigen Kaninchen injiziert werden. Durch die Injektion des 
so gewonnenen Kaninchenserums in das BlutgefaéBsystem des Hundes 
kommt es dann zu einer Steigerung des Blutzuckergehaltes. Nach In- 
jektion des antipankreatischen Serums konnte sogar das Auftreten von 
Traubenzucker im Urin der Versuchstiere beobachtet werden. Bei der 
Darstellung der Sera war es unvermeidlich, daB auch rote Blutkérper- 
chen des Hundes den Kaninchen mit injiziert wurden. Es muBten daher 
in dem Serum sowohl Hamolysine, wie Agglutinine fiir die roten Blut- 
kérperchen des Hundes entstanden sein. Um deren etwaigen stérenden 
Einflu8 auszuschalten, brachte De Meyer die Sera zum Teil wenig- 
stens mit Hundeerythrocyten in Kontakt, bevor sie den Versuchstieren 
injiziert wurden. Jetzt waren die Werte fiir den Blutzucker geringer 
als in den Versuchen, in denen das antipankreatische Serum von Himo- 
lysinen und Agglutininen nicht befreit worden war. De Meyer erklart 
diese Erscheinungen damit, daB bei der Entziehung der Himolysine und 
Agglutinine auch ein nicht unbetrichtlicher Teil der pankreatoxischen 
Substanzen auf den agglutinierten Erythrocyten fixiert werde und da- 
durch dem Serum verloren gehe. 

Gleichgiiltig, wie hoch man die Wichtigkeit und den Wert 
der Glykolyse fiir den Stoffwechsel der Kohlenhydrate einschatzt, 
bot die Arbeit De Meyers doch auBerordentlich viel des Inter- 
essanten dar. Es schien nunmehr mdéglich zu sein, nach der 
Methode dieses Autors mit Hilfe eines Serums die innere Sekre- 
tion des Pankreas auszuschalten und dadurch einen Pankreas- 
diabetes zu erzeugen. 

Deshalb unternahm ich es auf Anraten von Herrn Privat- 
dozent Dr. M. Kochmann und unter seiner Leitung, nach der 
De Meyerschen Methode, soweit sie aus einer vorlaufigen Mit- 


') J. De Meyer, Ann. de la soc. des sc. méd. et nat. de Bruxelles 
15, 155, 1906. — J. De Meyer, Annales de |’Inst. Pasteur, Paris 1908, 
Oktober, 22. 
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teilung") ersichtlich war, ein solch antipankreatisches Serum dar- 
zustellen. Es sollte dann nachgepriift werden, ob durch die 
Injektion eines solchen Serums bei den Versuchstieren Gluko- 
surie erzeugt werden kénne und ob in den Langerhansschen 
Inseln makro- und mikroskopische Verinderungen sich wiirden 
nachweisen lassen. 

Ich ging damals so vor, daB ich genau nach den Vor- 
schriften De Meyers einen Organextrakt aus dem Pankreas 
eines Hundes darstellte und diesen auf zwei Kaninchen ver- 
teilte, denen er intraperitoneal injiziert wurde. Diese 
Injektionen wurden 9mal vorgenommen. 


Versuch 1. 

7. X. 08. 40 cem Extrakt vom Pankreas eines 6 kg schweren 
Hundes. Je 20 ccm werden Kaninchen Nr. 1 (2145 g) und Kaninchen 
Nr. 2 (2100 g) intraperitoneal injiziert. Urin der Kaninchen eiweiBfrei 
und frei von Zucker. 

14, X. 08. Je 20 ccm Pankreasextrakt werden den beiden Kanin- 
chen injiziert. Urin frei von Eiwei8 und Zucker. Gewicht des Hundes 4 kg. 

21. X. 08. Hund von 5kg. Je 25 ccm Pankreasextrakt werden 
den Kaninchen verabreicht, von denen Nr, 1 2015 g, Nr. 2 2230 g 
wiegen. 

29. X. 08. Hund von 8kg. Je 20 ccm Pankreasextrakt injiziert. 

13. XI. 08. Je 20 ccm Pankreasextrakt werden den Kaninchen in- 
jiziert, deren Urin frei von Eiwei8 und Zucker bleibt. 

16. XI. 08. Hund von 16 kg. Aus dem Pankreas werden 40 com 
Extrakt hergestellt und den beiden Kaninchen injiziert. 

20. XI. 08. Hund 7 kg schwer. Kaninchen Nr. 1 (1930 g) und 
Nr. 2 (2420 g) erhalten je 20 com Pankreasextrakt. Urin frei von EiweiB 
und Zucker. 

27. XI. 08. Hund 6 kg schwer. Kaninchen Nr. 1 (2290 g) und 
Nr. 2 (2595 g) erhalten je 20 ccm Pankreasextrakt. Urin bleibt normal. 

4. XII. 08. Hund von 4 kg. Gewicht der Kaninchen Nr. 1 2410 g, 
Nr. 2 2910 g. Nr. 1 erhalt 25 ccm und Nr. 2 20 ccm Pankreasextrakt. 

Als Nahrung erhielten die Kaninchen ungefahr 50 g Hafer und 
150 g Runkelriiben taglich. 

12. XII. 08. In tiefer Athernarkose wird den beiden Kaninchen 
unter aseptischen Kautelen der Brustkorb erdéffnet, die Lungen rasch 
entfernt und das pulsierende Herz angeschnitten. Das sich in den Thorax 
ergieBende Blut wird in sterile Zentrifugenglaser geschépft, wo es ge- 
rinnt und sofort zentrifugiert wird. Das so erhaltene Serum wird in 


1) J. De Meyer, Bull. de la soc. des sc. méd. et nat. de Bruxelles 
66, 73, 1908. 
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sterile kleine Kélbchen aus braunem Glase gebracht, die zugeschmolzen 
und an einem kiihlen Orte aufbewahrt werden. In jedem Glaschen sind 
5 bis 8ccm Serum enthalten, die jedesmal nach der Vorschrift De 
Meyers 1/, Stunde auf 56° erhitzt werden, bevor sie den Versuchs- 
tieren injiziert wurden. Die mit diesem Serum erhaltenen Ergebnisse 
der Injektionen bei Hunden waren folgende: (s. Tabelle I und II). 


Tabelle I. 
Hurd Nr. 1, mannlich. 
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20. 


21. 
22. 
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24. 
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26. 
27. 
28. 
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Da nun in diesen Versuchen von einer regelmaBigen, von 
Serumeinspritzung abhangigen Zuckerausscheidung nicht 


die Rede sein kann, andererseits die Herstellung des Serums 
genau nach Vorschrift geschehen war, so konnte der einzige 
Grund, wie ich jetzt sehe, nur der sein, daB nicht die gleichen 
Mengen Serums injiziert wurden wie in den Versuchen De Meyers. 
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Da mir damals aber diese Angaben noch nicht vorlagen, legte 
mir der MiBerfolg die Vermutung nahe, es kénnten vielleicht 
bei den Versuchen De Meyers gewisse Nebenumstiinde eine 
so groBe Rolle gespielt haben, da8 womédglich sie die Ursache 
seiner Ergebnisse waren. 


Tabelle II. 
Hund Nr. 2, minnlich. 
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In erster Linie war an den EinfluB der bei jeder Blutzuckerbestim- 
mung auszufiihrenden Blutentziehung zu denken. Ganz besonders glaubte 
ich auf sie Riicksicht nehmen zu miissen, als ich in der inzwischen er- 
schienenen ausfiihrlichen Arbeit tiber das antipankreatische Serum die 
Mengen des hierzu entzogenen Blutes eine betrichtliche GréBe annehmen 
sah. Um sich von diesem Gesichtspunkte der Blutentziehung aus einen 
Uberblick iiber die Versuche De Meyers zu verschaffen, gebe ich 
seine Ergebnisse in Tabelle III wieder. 
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Tabelle III. 





— 1. AderlaB | >. | 2. Aderlas 3. AderlaB 
es ei 
Hundes| Blut Zucker] y;, | Blut Zucker Blut |Zucker 


- g | °/oo | . | */oo | 


Zz 





4110 119.6 | 0,565] 15 | 15,70 1,76 18,45 | 0,71 
4900 | 23,05 | 0,68 | 40 | 2225 1,45 

5000 1484 | 1231] 40 | 2428 2.865 23,53 | 3,01 
6500 | 23,1 | 0,808} 30 | 26,05 | 1,72 23,4 | 1,564 
4520 | 13,85 | 0,645] 30 | 13,75 0,650 
4960 | 23,25 | 0,907] 30 | 229 | 2,672 


6000 |291 | 0,801] 30 | 28,0 | 0,858 26,32 | 1,025 
5000 | 28,85! 0.858] 30 | 28.85 | 1,465 289 | 117 
5000 | 16,95 | 0,359} 30 |17,.5 | 0,427 17,5 | 1,017 
4220 |10,1 | 0822! 15 | 14,75 | 0,750 
6600 1258 | 1.65 | 30 | 25,35 | 1,015 
5600 | 29,37 1,702] 30 | 30,82 1,725 
15000 |2815 0.89 | 30 | 32.7 | 0.902] 60 | 26,83 | 1,208 
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Hierbei sind unter A die Versuche zusammengefaBt, bei denen 
zwischen den Blutentziehungen Injektionen von hamolytischem Serum 
gemacht worden waren, und unter B die Versuche mit nicht mehr hamo- 
lytischem, ,,antipankreatischem“ Serum zusammengestellt. 

Setzt man den Anfangswert des Blutzuckers gleich 100, so ist es 
leicht, die Verainderungen in Zahlen auszudriicken, die einen Vergleich 
der einzelnen Versuche untereinander und mit den Ergebnissen anderer 
Autoren erméglichen. 





Tabelle IV. 


Nommer des] 1. AderlaS | 2, AderlaB | 3. Aderlad | Im Mittel 
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100 213 

100 232 244 
100 213 193 
100 101 

100 294 
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171 
119 
91 
' 61 
101 
| 101 
Wir sehen also, daB bei den Versuchen, die unter A zu- 
sammengefaBt sind, Steigerungen von 100 bis auf 314, im 
Mittel auf 214 vorkommen, wahrend die Erhéhung des Blut- 


zuckergehaltes bei den mit B bezeichneten Versuchen, in denen 
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Tabelle V. 
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Lewandow- 
sky*) 


v. Mering‘) 


Anderson®) 


1) GroBe-Leege, Uber den Einflu8 der Blutentziehung auf den 


Zuckergeh. des Blutes. Dissertation. Wiirzburg 1893. 

*) Schenk, Fr., Uber den Zuckergeh. im Blut nach Blutentziehung. 
Pfliigers Archiv 57, 553, 1894. 

3) Rose, U., Der Blutz.-Geh. des Kaninchens usw. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 50, 15, 1903. 

*) Lewandowsky, F., Zur Kenntnis des Phloridzin- Diabetes. 
Arch. f. Anat. u. Phys., Phys. Abt. 365, 1901. 

5) v. Mering, Arch. f. Anat. u. Phys. 379, 1877. 

68) Anderson, Nils, diese Zeitschr. 12, 1, 1908. 
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hamolysinfreies Serum verwandt wurde, zwar in einem Fall 
auch das 2,83fache des urspriinglichen Wertes erreichte, im 
Mittel aber nur das 1,3fache betrug. 

Vergleichen wir nun damit die Angaben der Literatur 
iiber die Steigerung des Blutzuckergehaltes nach einfachen Blut- 
entziehungen, so ergibt sich, daB, wie Tabelle V zeigt, eben- 
falls erhebliche Werte erzielt werden. 


Berechnen wir auch fiir diese Tabelle die Werte der relativen 
Steigerungen der Blutzuckerwerte, so ergibt sich folgendes. 


Tabelle VI. 








Nr, 1. AderlaB | 2. AderlaB | 3. AderlaB 


219 

42 
746 
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Wir finden also als Ergebnis dieser Angaben das allgemein 
giiltige Gesetz, daB8 eine Blutentziehung fast regelmaBig einen 
Anstieg des Blutzuckergehaltes zur Folge hat, im Mittel 100: 190. 

Da die Autoren aber mit wenigen Ausnahmen ihre Ver- 
suche an Kaninchen angestellt haben und auch andere Blut- 
mengen entzogen haben als De Meyer, so ergab sich fir 
mich die Notwendigkeit, Versuche in dieser Richtung an 
Hunden anzustellen, und zwar qualitativ und quantitativ mdg- 
lichst ahnlich denen, mit denen sie verglichen werden sollten. 


Versuch 2. 

Die hier ausgefiihrten Blutzuckerbestimmungen sind in den Ver- 
suchen 2, 3, 4 genau nach der von De Meyer’) beschriebenen Methode 
vorgenommen worden. 

Hund, weiblich, 5250 g. Am 1. II. 09 12" werden unter voll- 
kommen aseptischen MaBSnahmen 11,693 g Blut aus der Carotis ent- 
nommen 12°15’. Erneute Blutentnahme von 10,048 g. 

Die 1. Probe liefert 0,0326 g CuO, die 2. 0,0333 g CuO. Dies ent- 
spricht 12 mg und 12,295 mg Zucker, oder in 1000 g Blut, 1,0263 g 
bzw. 1,2236 g Zucker. Urin frei von EiweiB und Zucker. 


Versuch 3. 

Mannlicher Hund von 4150 g Gewicht. 

14. II. 09. 12°40’ Blutentnahme aus der rechten A, femoralis von 
14,319 g. 

1+, 2. Blutentziehung von 14,569 g. 

Die 1. Probe liefert 0,0275 g CuO, die 2. 0,6329 g. Diese Werte 
entsprechen 9,84 bzw. 12,126 mg Zucker. Auf 1000 g Blut berechnet 
enthalt die 1. Probe 0,6872g, die 2. 0,8323 g Zucker. Urin des Hundes 
enthélt nur eine Spur EiweiB. 


Versuch 4. 

Mannlicher Hund von 5100 g Gewicht. 

1. III. 09. 10°. Blutentnahme aus der rechten A. femoralis von 
67,35 g Blut. Zur Analyse verwandt 24,7 g, analysiert 12,45 g. 

10° 40’. 2. Blutentziehung von 26,16 g. 

Probe I liefert 0,0644 g, Probe II liefert 0,0406 g CuO. Dies ent- 
spricht 23,63 mg bzw. 13,59 mg Zucker. In 1000 g Blut sind nach 
der 1. Probe 0,9567 g, in der 2. Probe 1,0916 g Zucker vorhanden. 

Urin des Hundes frei von Eiwei8B und Zucker. 

Versuch 5. 

In den folgenden Versuchen wurde zur Bestimmung des Zucker- 
gehaltes des Blutes eine einfachere Methode angewandt, die Oppler 
und Rona®) beschrieben haben. Nur in unwesentlichen Punkten sind 


? 1) J.DeMeyer, Bull. de la soc. des sc. méd. et nat. de Bruxelles 1904. 
2) B, Oppler und P. Rona, diese Zeitschr. 13, 122, 1908, 
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wir von den Angaben der Autoren abgewichen, wie sich aus der folgen- 
den Beschreibung ergibt: In ein kleines Kélbchen, das ungefahr 100 ccm 
destilliertes Wasser enthalt und abgewogen ist, wird die dem Versuchs- 
tier entzogene Blutmenge gebracht, und das Kélbchen von neuem ge- 
wogen. Aus der Differenz ergibt sich die entzogene Menge Blutes. Dann 
wird dieses Blut mit destilliertem Wasser in einen MeBkolben von 1 | 
Inhalt iibergespiilt. Hierzu setzt man Ferrum oxydatum dialysatum in 
verdiinntem Zustande langsam unter Umschwenken und fiigt noch 5 g 
Natrium sulfuricum hinzu. Das Ganze wird auf 1 | aufgefiillit, filtriert, 
und 700 ccm des Filtrats auf dem Wasserbade unter vermindertem Druck 
eingedampft, wobei die Temperatur des Wasserbades 50 bis 60° und der 
negative Druck 20 bis 30 mm Hg betragen darf. Nach einer persén- 
lichen Mitteilung von Herrn Dr. Rona beeinflu8Bt weder die Verinderung 
des Druckes, noch die Fillung mit Natrium anstatt mit Magnesium 
sulfuricum, wie urspriinglich angegeben wurde, die Ergebnisse. Die 
Fallung mit Na,SO, war nétig, um in dem eingedampften Filtrat den 
Traubenzucker nach Pfliiger-Allihn bestimmen zu kénnen. Kontroll- 
analysen des Zuckers in demselben Blut ergaben nur Differenzen von 
0,0001 g CuO. 

Mannlicher Hund 6500 g. 

10. IV. 09. 10°10’. Blutentnahme aus der linken A. carotis von 
von 23,435 g. 

10° 40’. 2. Blutentnahme von 28,150 g. 

11°20. 3; Blutentziehung von 15,905 g, 

Da das 1; Filtrat noch nicht vdllig eiweiBfrei war, wird es ein 
zweites Mal gefallt und wiederum 700 ccm als aliquoter Teil zur Analyse 
verwandt. 

Blutprobe I lieferte nunmehr 0,0273 g CuO, Probe II 0,0454 g, 
Probe III 0,0235 g. 

Die entsprechenden Zuckerwerte sind: 

I 9,755 mg 
II 15,633 ,, 
III 8,148 ,, 


In den Blutproben war also enthalten: 
I 19,90 mg Zucker 

II 31,90 ,, ” 

III 16,61 ,, ” 


Auf 1000 g Blut berechnet ergibt sich : 
I 0,8491 g Zucker 

II 1,1332 g - 

III 1,0443 g ” 


Versuch 6. 
Mannlicher Hund von 6400 g. 
15. VI. 09. 10°15’. 1. Blutentnahme von 20,290 g aus der linken 
A. femoralis. 
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il*. 2, Blutentziehung von 40 com Blut, von denen 20,185 g zur 
Untersuchung kamen. 

12". 3. AderlaB von 20,060 g. Auch hier muBte die EiweiBfaillung 
2mal vorgenommen werden. In den 700 com des 2. Filtrats fan- 


den sich: 
I 0,0339 g CuO 


II 0,0302 g_,, 
III 0,0444 ¢_ ,, 
Diesen Werten entsprechen: 
I 12,626 mg Zucker 
II 10,985 ,, - 
III 15,211 ,, ” 
In den urspriinglichen Blutproben war also enthalten: 
I 25,76 mg Zucker 
II 22,42 ,, a 
III 31,04 ,, “ 
Auf 1000 g Blut berechnet ergibt sich: 
I 1,2695 g Zucker 
11,1107 g SC, 
III 1,5473g¢ Ss, 
Urin des Versuchstieres dauernd frei von Eiwei8 und Zucker. 


Versuch 7. 
Hund minnlich, 6600 g. 
28. VI. 09. 855’. 1. Blutentzichung aus der A. femoralis von 
40 com, davon werden 19,68 analysiert. 
9°25’. 2. Blutentnahme von 40 ccm, davon werden 20,12 g ana- 
lysiert. 
9°55’. 3. Blutentziehung von 35 ccm, davon werden 14,621 g 
analysiert. 
10°40’. 4. Blutentziehung von 19,67 g Blut. Probe I bis III 
1 mal gefalit, Probe IV 2mal. Die Analyse der aliquoten Teile ergab fiir 
Probe I 0,0426 g CuO 
i II 0,0468 g ,, 
» I 0,0353¢g ,, 
” IV 0,0506 g ,, 
Diesen Werten entsprechen folgende Zuckermengen: 
I 14,422 mg Zucker 
II 16,211 ,, ” 
III 13,153 ,, ” 
IV 17,802 ,, ” 


In der urspriinglichen Blutmenge war demnach enthalten: 
I 20,603 mg Zucker 
II 23,16 ,, ‘ 
III 18,79 ,, ” 
IV 36,33 _,, - 
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Auf 1000 g Blut berechnet ergibt sich daher fiir 
Probe I 1,0468 g Zucker 

” 11,1510g ,, 

» IIL 1,285lg ,, 

o Wistee -« 
Urin des Hundes eiweiB- und zuckerfrei. 
Tabellarisch geordnet lassen sich die Ergebnisse der Versuche 2 

bis 7 zusammenfassen: 


Tabelle VII. 








ro 1. AderlaB 2, AderlaB 3. AderlaB 
wic ° 

des | Blut |Zucker Zeit} Blut Zucker Blut |Zucker 
|Hundes g */oo | ~ "/oo < 

















5250 | 11,69 | 1,0263] 15’] 10,05 1,2236 
4150 | 14,319 0,6872| 20’ | 14,569 0,8322 | 
5100 | 67,35 | 0,9567| 40’ | 26,16 | 1,0916 

6500 | 23,435 0.8491] 30] 28,15 | 1,1332] 40’ | 15,905) 1,0443 
6400 | 20,29 | 1,2695| 45’ | 40,00 | 1,1106] 60’ | 20,06 | 1.5473 
28. VI. 09} 6600 | 40,00 11,0468] 30’| 40,00 | 1.1510] 30’ | 35,00 | 1,2851 


4. AderlaB Nr. 7 

45’ | 19,67 | 1,8469 

Auf 100, als Anfangsgehalt des Blutes an Traubenzucker, gebracht, 
lautet die Tabelle: 





“IQ Ore OO |; 




















Tabelle VIII. 








1. AderlaB 2. AderlaB 


| 


3. AderlaB | 4. AderlaB | Im Mittel 











100 119 
100 121 
100 114 
100 133 123 100: 122,7 
100 87 122 

100 109 123 | 176 








Diese Versuche bestatigen also das auch von friiheren 
Untersuchern gewonnene Resultat, da8 namlich die Blutent- 
ziehung an und fiir sich den Zuckergehalt im Blute steigert. 
Dabei ist die Tatsache bemerkenswert, da8 diese Steigerung 
keineswegs in einem bestimmten Abhiangigkeitsverhaltnis zu 
der Menge des entzogenen Blutes steht, wie iibrigens schon 
Anderson") hat nachweisen kénnen. 

Das Wichtigste und Interessanteste dieser Versuche ist 
fiir uns aber der Vergleich mit den Ergebnissen De Meyers, 
die wir oben schon wiedergegeben haben. Wir hatten ge- 


1) le. 
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sehen, da8 dieser Autor nach Entnahme des fiir die Analyse nétigen 
Blutes und Injektion des von Hamolysinen und Agglutininen be- 
freiten ,,antipankreatischen‘‘ Serums eine Steigerung des Blut- 
zuckergehaltes von 100 auf 130 im Mittel erhalten hatte. Die ein- 
fache Blutentziehung hatte aber in unsern Versuchen schon eine 
Erhéhung des Blutzuckers von 100 auf 123 im Mittel zur Folge. 

Da unsere Versuche 2 bis 7 beziiglich der Blutentziehung 
sowoh! qualitativ wie quantitativ direkt mit den De Meyer- 
schen zu vergleichen sind, so mu die Erhéhung des Blut- 
zuckergehaltes in den Tierversuchen dieses Autors weniger auf 
die Wirkung des ,,antipankreatischen’‘ Serums als auf die 
Wirkung der Blutentnahme bezogen werden. 

Anders verhalt es sich mit den Versuchen De Meyers, 
die wir in der tabellarischen Zusammenstellung Nr. III und IV 
unter A zusammengefaBt haben. Ihre Ergebnisse sind durch 
die Wirkungen des Aderlasses nicht zu erkliren, da die Er- 
hohung des Blutzuckergehaltes zu groB ist. Der Unterschied 
zwischen diesen und den unter A zusammengestellten Versuchen 
De Meyers ist aber der, daB im ersteren Falle ein Serum in- 
jiziert wurde, das hamolysierende und agglutinierende Eigen- 
schaften besaB. Dies legte mir den Gedanken nahe, daB gerade 
dadurch die gréBeren Werte des Blutzuckers bedingt sein 
kénnten und daB die Ansicht De Meyers, ein Teil der pan- 
kreatoxischen Substanzen fixiere sich auf den agglutinierten 
Erythrocyten, nicht zu Recht bestehe. 

Es galt also die Frage zu beantworten, ob ein Serum, das 
hamolytische und agglutinierende Eigenschaften besitzt, imstande 
ist, den Gehalt des Blutes an Traubenzucker bei intravendser 
Darreichung zu erhéhen. Zuvor aber war es nétig, sich dariiber 
zu orientieren, wie ein normales artfremdes Serum in dieser 
Hinsicht wirke. Die folgenden Versuche geben dariiber Auf- 
schluB: 

Versuch 8. 

18. II. 09. Miannlicher Hund von 4100 g Kérpergewicht. 

4°, Blutentmahme von 14,842 g aus der A. femoralis. Injektion 
von 30 com Rinderserum, das 1/. Stunde auf 56° C erwirmt worden ist. 

4°40’. 2. Blutentnmahme von 11,999 g. 

Die Analyse ergab fir 


Probe I 0,0405 g CuO 
» Il 0,0444,, ,, 
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Dies entspricht I 13,548 mg Traubenzucker 
II 15,211 ,, ” 

In den entnommenen Blutproben waren mithin pro 1000 g Blut 
I 0,9129 g Traubenzucker 
If 1,2677 ,, ” 


Versuch 9. 
8. VII. 09. Weiblicher Hund, 7800 g. 
5°. Blutentnahme von 25,36 g, daran anschlieBend Injektion von 
15 com vorher 4/, Stunde lang auf 56° C erwairmten normalen Kaninchen- 
serums. 
540’. 2. Blutentnahme von 24,726 g. 
Die Analyse ergab fiir 
Probe I 0,0452 g CuO 
o' 2 Ga. a 
Dies entspricht, da bei II eine 2malige EnteiweiBung stattfinden 
muBte, fiir 
I 15,548 mg Zucker 
II 14,338 ,, ” 
In den entnommenen Blutproben waren also vorhanden: 
I 22,211 mg Zucker 
II 29,261 ,, »  (dahier eine 2malige Fallung 
des EiweiBes nétig war). 
In 1000 g Blut sind also vorhanden: 
I 0,8758 g Zucker 
II 1,1834 g Blutzucker. 


Versuch 10. 
14. VII. 09. Hund, mannlich, 7500 g. 
11°30’. 1. Blutentnahme von 15,19 g. Injektion von 50 ccm Ka- 
ninchenserum, 1/, Stunde auf 56° erwarmt. 
12° 30’. 2. Blutentnahme von 20,265 g. 
Der aliquote Teil von 7/,, des Ganzen lieferte bei der Analyse fiir 
Probe I 0,0247 g CuO 
o  O668.. » 
Dies entspricht den Zuckerwerten von 
I 8,648 mg Zucker 
II 13,958 ,, ” 
In den urspriinglichen Blutproben war also vorhanden: 
I 12,354 mg Zucker 
HT 1038 . ” 
Auf 1000 g Blut berechnet: 
I 0,8133 g Zucker 
II 0,9839,, ,, 


Versuch ll. 
22. VII. 09. Mannlicher Hund von 11200 g. 
10° 5’. 1. Blutentnahme aus der Art. carotis von 19,990 g. Sofort 
daran anschlieBend Injektion von 50 com Kaninchenserum, 1/, Stunde 
lang auf 56° erwirmt. 
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11°40’. 2. Blutentziehung von 20,250 g. 
Der aliquote Teil von 7/;) des entnommenen Blutes lieferte bei der 


Analyse fiir 
Probe I 0,0350 g CuO 


» BD OBO. w 
Dies entspricht 
I 11,241 mg Zucker 
II 13,253 ,, 3 
In der urspriinglichen Blutprobe waren also enthalten: 
I 16,06 mg Zucker 
II 18,933 ,, a 
Auf 1000 g Blut berechnet: 
I 0,8034 g Zucker 
II 0,9349,, ,, 
In eine Tabelle zusammengefaBt zeigen die Versuche folgende Er- 
gebnisse: 


Tabelle IX. 





| Methode | 1. AderlaB | | | 2. Aderlas 
z Ge der Ent-| Blut Zucker, it} Blut |Zucker 
eiweiBung) g *“/eo g %o0 


— 





8 /18.11.09 ~ Hg-Me- | 14,842 0,9129 11,999 1,267" 
thode Rind.-Ser. 
8.VIL. ,, Eisen- | 25,36 0,8758] 15 ccm 24,725 1,1834 
methode Kan.-Ser. 
‘ 15,19 0,8133] 50 ccm 20,265 0,9839 
Kan. -Ser. 
11200 19,99 0,8034] 50ccem 20,25 0,9349 
Kan. -Ser. 








Lede 
‘4 


























Oder auf 100 umgerechnet: 


Tabelle X. 
“2. Aderlas | 2. AderlaB 





| Im Mittel 








100 139 

10 100 | 131 100 : 128 

1l 100 | 116 

Wir sehen also, daB normales Serum, in das Venensystem 
des Hundes injiziert, keinen besonderen Einflu8 auf den Blut- 
zucker ausiibt; denn die in den Versuchen 8 bis 11 beobachteten 
Steigerungen des Blutzuckers von 100 auf 128 sind nicht viel er- 
heblicher als die, die nach einfacher Blutentziehung zu bemerken 
waren (100 : 123). 

Wir gingen nun dazu iiber, das Serum von Kaninchen, 
die gegen die Erythrocyten eines Hundes immunisiert worden 
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waren, beziiglich seiner Wirkung auf den Gehalt des Blutes 
an Zucker zu untersuchen. Die Herstellung des Kaninchen- 
serums ist aus den folgenden Protokollen ersichtlich: 


Versuch 12. 

40 ccm Hundeblut werden zentrifugiert. Die ausgeschleuderten 
Blutkérperchen werden 4mal gewaschen und mit 40 ccm 0,85°/,iger 
Kochsalzlésung aufgeschwemmt. Je 20 com werden 2 Kaninchen intra- 
peritoneal injiziert (9. XII.09). Am 16., 24. XII. 09 und 3., 12., 20. 1. 10 
werden den Kaninchen gleiche Mengen roter Blutkérperchen intraperi- 
toneal einverleibt. Das Waschen der Erythrocyten hatte den Zweck, 
durch ihre Injektion ein rein himolytisches Serum ohne Pricipitine usw. 
herzustellen. Diese Sera wurden nun zu folgenden Versuchen verwandt. 


Versuch 13. 

Mannlicher Hund von 7800 g. 

22. I. 10. 6°30’. 1. Blutentziehung von 14,95 g, daran anschlieBend 
eine intravenése Injektion von 45 ccm des haimolytischen Serums vom 
Kaninchen, dessen Wirksamkeit aus Versuchen in vitro als eine sehr 
groBe erkannt worden war, denn es lést in einer Verdiinnung von 1:4000 
Hundeerythrocyten noch auf. 

Schon 3/, Stunde nach der Injektion trat der Tod des Versuchs- 
tieres ein: Aus dem sofort erdffineten Herzen wurden 13,70 g Blut ent- 
nommen. 

Die Analyse von 7/;9 dieser entzogenen Blutmenge ergab: 

Probe I 0,0225 g CuO 
o 8 CORB, 8 
Dies entspricht den Zuckerwerten von 
I 7,732 mg 
II 22,970 ,, 
In den urspriinglichen Blutproben waren demnach enthalten: 
I 11,045 mg Zucker 
II 32,814 ,, - 
Auf 1000 g Blut berechnet ergeben sich: 
I 0,7388 g Zucker 
II 2,3952,, » 

Die Sektion des Hundes ergab eine vollkommene Hamolyse der 
roten Blutkérperchen, sonst aber keine Veranderungen der Organe. Im 
Urin der Blase war schon jetzt die Trommersche Probe positiv. Zur 
Anstellung der Girungsprobe war die gewonnene Urinmenge nicht hin- 
reichend. 

Versuch 14. 

28.1.10. Hund, 5200 g. 

§ 15’. 1. Blutentmahme von 14,77 g aus der A. carotis. Daran 
anschlieBend eine Injektion in die V. jugularis ext. von 30 ccm einer 
Fliissigkeit, die folgendermaBen gewonnen wurde: 
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Das Zentrifugat (Blutkérperchen, Fibringerinnsel und Serum), das 
bei der Herstellung des im vorigen Versuch gebrauchten Serums sich 
absetzte, wurde von neuem mit 0,85°/,iger Kochsalzlésung aufgenommen 
und zentrifugiert. Die so erhaltene ,,Spiilfliissigkeit‘‘ besaB himolytische 
Eigenschaften, deren Titer aus der Tabelle XI ersichtlich ist. 


Tabelle XI. 











| 











Verdiinnung Blutkérperchen- 
der Fliissigkeit | aufschwemmung 5°/, | 
0,5 com 1:1 0,5 ccm ++ 
GS . i:06 = + 
06 ,, 1:2 - « + 
0,5 ” 1:4 | 2 ” ~ 
0,5 ,, phys. NaCl-Lésung) - @ - 


In einer Verdiinnung von 1 auf 4 Teile 0,85°/,iger Kochsalzlésung 
ist also die ,,Spiilfliissigkeit“ noch hamolytisch. 

610. 2. Blutentziehung ergibt 14,95 g Blut. Danach nochmalige 
Injektion von 15 com der ,,Spiilfliissigkeit, die vor der Injektion immer 
auf 56° C 1/, Stunde lang erwirmt war. 

6°40’. 3. Blutentziehung von 14,71 g. 


Die Analyse von je 7/;) der entnommenen Blutmengen ergibt: 
I 0,0180 g CuO 
II 0,0328,, ,, 
III 0,0339,, ,, 
Diesen Werten entsprechen: 
I 5,831 mg Zucker 
II 12,084 ,, - 
III 12,626 ,, - 
In den urspriinglichen Blutproben war demnach enthalten: 
I 8,330 mg Zucker 
II 17,263 ,, 0» 
ITI 18,037 ,, ” 
Auf 1000 g Blut berechnet ergibt sich fiir 
Probe I 0,5639 g Zucker 
— f° ae 
» Ul 12262, ,, 


Der am Tage nach der Operation gelassene Urin ist stark eiweiB- 
haltig aber frei von Zucker. 


Versuch 15. 


10. II. 10. Hund von 4700 g. 
5 30’. 1. Blutentnahme von 13,56 g aus der A. carotis. Danach 


sofortige Injektion von 8 ccm himolytischen Kaninchenserums, dessen 
Titer aus Tabelle XII ersichtlich ist. 
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Tabelle XII. 





Menge des | Phys. NaCl. ~ Blutkérperchen- 7 
Serums Lésung aufschwemmung | Hiamolyse 
ecm ecm ecm 


0,0 1,0 
0,0 1,0 
0,1 0,9 
0,2 0,8 
0,3 0,7 
0,4 0,6 
0,5 0,5 
0,6 0,4 
0,7 0,3 
0,8 0,2 
0,9 0,1 
1,0 | 0,0 } 


+ 
ao 
+ 
+ 
+ 
op 
+ 


| +e 


ll ell ell cael eel el el ee 


6 15’. 2. Blutentziehung von 14,52 g, sofortige Injektion von 8,5 com 
des Serums. 
6°45’. 3. Blutentnahme von 14,36 g. 
Die Analyse von je 7/,, der entnommenen Blutmengen ergeben: 
I 0,0171 g CuO 
II 0,0470,, ,, 
III 0,0520,, ,, 
Dies entspricht Zuckerwerten von 
I 6,042 mg Zucker 
II 16,295 ,, ‘a 
III 18,422 ,, ” 
In den urspriinglichen Proben waren daher enthalten: 
I 8,631 mg Zucker 
II 23,279 ,, » 
III 26,317 ,, ~ 
Auf 1000 g Blut berechnet ergibt dies: 
I 0,6365 g Zucker 
II 1,6032,, ,, 
III 1,8327,, ,, 


Der Urin war vor der Operation eiweiB- uud zuckerfrei gewesen. 

11. I. 10. Urin dunkelkirschrot. Im Sediment einzelne Zylinder, 
aber keine Blutkérperchen. Beim Kochen mit Kalilauge schlagt sich 
ein rotes Sediment nieder (durch Blutfarbstoff gefarbte Phosphate). Die 
Worm-Miillersche Probe auf Traubenzucker und die Garungsprobe 
positiv. Die polarimetrische Bestimmung des Zuckergehaltes ergab im 
2dm-Rohr eine Rechtsdrehung von 0,25°. Da der zur Bestimmung 
verwandte Urin auf die Hilfte verdiinnt ist, so entspricht dies einem 
Prozentgehalt des unverdiinnten Urins von 0,46. 

Die Menge des ausgeschiedenen Harnes betrug 160 ccm, die aus- 
geschiedene Zuckermenge somit 0,736 g. Am 12. II. 10 ist der Urin 
zuckerfrei, aber noch ebenso stark hamoglobinhaltig. Am Abend des 
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12. II. Tod des Hundes. Bei der Sektion stark vergréBerte Milz (22cm 
lang); Leber: dunkelrote Schnittfliche mit verwaschener Acinuszeichnung. 
Blut vollig hamolysiert. 


Versuch 16. 

16. II. 10. Hund 9310 g: 

4» 30’. 1. Blutentnahme von 14,72 g. Sofort danach Injektion von 
4 ccm Serum (dasselbe wie in Versuch 15), das nach */,stiindiger Er- 
wirmung auf 56° C mit 4 ccm NaCl-Lésung verdiinnt wurde. 

5° 15’. 2. Blutentnahme (A. carotis) von 13,88 g und Injektion von 
2,5 com Serum, das mit 2,5 com NaCl-Lésung verdiinnt ist. 

6°45’. Letzte Blutentnahme von 16,29 g. 

Je 7/;9 der entnommenen Blutmengen ergaben bei der Analyse: 

I 0,0146 g CuO 
II 0,0301,, ,, 
III 0,0292,, ,, 

Dem entsprechen: 

I 4,986 mg Zucker 
II 10,943 ,, mA 
III 10,563 ,, - 
In den urspriinglichen Blutproben waren also enthalten: 
I 7,123 mg Zucker 
II 15,633 ,, ” 
Til 15,09 _,, " 

Auf 1000 g Blut berechnet: 

I 0,4839 g Zucker 
TT 15968 ., 
Ill 0,9263,, ,, 

Der vor der Operation durch den Katheter gewonnene Urin des 
Hundes war eiweiB- und zuckerfrei. Der Urin vom 17. IL 10 zeigte 
starken Hamoglobingehalt und eine deutliche Worm - Miillersche Reaktion, 
die auch am 18. IL noch anzutreffen ist. Der Zuckergehalt war nicht 
stark genug, um polarimetrisch bestimmt werden zu kénnen. Am 19. II: 
morgens Tod des Tieres. Pathologisch-anatomischer Befund derselbe 
wie in Versuch 15. 


Versuch 17. 
9. IIL 10, Hund 6255 g. 
Verwendung des gleichen Serums wie in den beiden letzten Ver- 
suchen. 1 ccm davon wird auf 10 ccm mit NaCl-Lésung verdiinnt. 
4». 1. Blutentnahme von 15,08 g aus der Art. carotis und Injektion 
von 5 ccm des verdiinnten Serums. 
45 45’. 2. Blutentnahme von 14,91 g und Injektion derselben Menge 
Serum (stets 1/, Stunde auf 56° erwirmt). 
5" 15’. 3. Blutentnahme von 14,93 g je 7/;9 der entzogenen Blut- 
mengen werden analysiert und liefern 
I 0,0109 g CuO 
II 0,0300, , 
Ill 0,0313, , 
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Dem entgpricht: 
I 3,711 mg Zucker 


II 10,901 , ” 
III 11,443 , ” 
In den urspriinglichen Blutproben waren also enthalten: 
I 56,3014 mg Zucker 
71878. ls 
III 16,347 _,, n 
Auf 1000 g Blut berechnet: 
I 0,3515 g Zucker 
II 1,0445,,, 
Ill 1,0949, , 
Der am Tage der Operation vor dieser durch Katheter entleerte 
Urin war eiweiB- und zuckerfrei. Am 10. II. scheidet der Hund einen 
dunkelkirschroten Harn ab, der deutlich die Worm-Miillersche Probe 
gibt, die quantitative Bestimmung ist polarimetrisch aber nicht mdglich. 
Am 11. II. Tod des Tieres unter genau dem gleichen anatomischen Be- 
fund wie in Versuch 16. Tabellarisch geordnet und zusammengestellt 
haben die Versuche 12 bis 16 folgendes Ergebnis gehabt: 


Tabelle XIII. 





- 
© 
a 
3 
z 





1. Aderla& 2. AderlaB Menge 3. AderlaS 


Blut | Zucker S | Blut | Zucker des S | Blut | Zucker 
ws L «¢ Serums | 
g | 00 4 00 4 








_ ‘ = 
. 114,95 0,7388 13,70 2,3952 


| 
14,77 0,5639/30 ccm Spiil- 14,95 1,1547]15 com Spiil-/30/}14,71, 1.2262 
fliissigkeit diissigkeit | 
13,56 0,6365)8,0 ccm reines}/45’}14,52 1,6032)8,5 ccm reines 30’}14,36, 1,8327 
Serum Serum 
14,72 0,4839/8 com auf 16/45/113,88 1,1263/5 ccm auf 10}30’ 
| verdiinnt verdiinnt 
9. ITL. 15,08 0,3515)0,5 com auf 5/45’]14,91 1,0445]0,5 ccm auf 5/30’ 
verdiinnt verdiinnt 


16,29 0,9263 


14,93 1,949 


























! 


Werden die Anfangswerte wiederum auf 100 gesetzt, ergibt sich 
folgendes Zahlenbild: 


Nr. | 1. AderlaB | 2. AderlaB | 3. AderlaB | Im Mittel 
13 324 

14 205 217 

15 252 288 100 : 258 
16 233 191 

17 297 312 











| 





Aus diesen Versuchsergebnissen sehen wir auf das deut- 
lichste, da8 durch die intravendse Injektion eines hamolytischen 
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Kaninchenserums der Zuckergehalt des Blutes von Hunden 
eine sehr erhebliche Steigerung erfahrt (100:258). Diese Er- 
héhung des Blutzuckergehaltes ist ungefahr ebenso groB wie 
die, die De Meyer nach Injektion seines ,,antipankrea- 
tischen‘“‘ Serums, das nicht von Hamolysinen befreit war, er- 
halten hatte (100: 214). 

Lassen sich aber die beiden Versuchsreihen, die De Meyers 
und die meinige, ohne weiteres miteinander vergleichen? Der 
genannte Autor berichtet nichts von einer Hamoglobinurie, die 
wir bei unsern Versuchstieren eigentlich regelmaBig beobachten 
konnten; und auBerdem verloren wir fast alle Tiere dieser 
Reihe nach einem oder wenigen Tagen. Die hamolytische 
Kraft der Sera, die De Meyer anwandte, muBte also wesentlich 
geringer gewesen sein als die unserer Sera. 

Gegen diesen Einwurf lassen sich aber mehrfach sehr 
stichhaltige Griinde geltend machen: Einmal habe ich mit dem 
Auszug des Zentrifugats des hamolytischen Serums in Versuch 16 
ebenfalls ganz erhebliche Steigerungen des Blutzuckers be- 
obachtet. Das Tier blieb wochenlang am Leben, und eine 
Ausscheidung von Hamoglobin war in diesem Versuche nicht 
mit voller Sicherheit zu konstatieren. Weiterhin haben wir gerade 
mit nur 1 ccm unseres Serums, das auf das l0fache verdiinnt 
wurde, die groBten Blutzuckersteigerungen erhalten, so daB man 
annehmen muB, daB8 diese Blutveranderungen von der Menge des 
injizierten Serums in weitesten Grenzen unabhingig sind. 

DaB die von De Meyer angewandten Sera hamolytisch 
waren, geht aus seiner Arbeit deutlich hervor.*) Aber die 
Mengen des Hiamolysins, die den Tieren injiziert wurden, 
diirften auch nicht so ganz geringe gewesen sein, da verhiltnis- 
maBig groBe Mengen ,,antipankreatischen‘‘ Serums verabreicht 
werden muBten, um iiberhaupt die gewollten Blutverinderungen 
zu erhalten. Wenn man bedenkt, wie geringe Mengen art- 
fremden Blutes schon die Bildung spezifischer Hamolysine aus- 
lésen—nach Friedberger und Dérner geniigen schon 0,000025 g 
— so wird man sich dem Gedanken nicht verschlieBen kénnen, 
da8 die Mengen Hamolysins, die der genannte Forscher ver- 
abreichte, keineswegs geringe gewesen waren. 


+ 1) Durch die Erwirmung der Sera auf 56° wird nur das Kom- 
plement und nicht der Amboceptor zerstért. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 6 
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Vergleichen wir noch einmal tabellarisch geordnet die Er- 
gebnisse De Meyers mit unseren Versuchsresultaten, so miissen 
wir zu folgenden Schliissen kommen: 


Tabelle XV. 





im Verhaltnis po 
von 


Steigerung des Blutzuckergehalts 


1. nach einfachem oder mehrmaligem 
AderlaB 100: 123 Eigene Versuche 

2. nach Injektion eines von Himo- 
lysinen befreiten ,,antipankrea- 
tischen‘* Serums und Blutent- 
ziehung - ee 

. nach Injektion eines normalen art- 
fremden Serums und Blutent- 
ziehung 

. nach Injektion eines himolytischen 
Kaninchenserums 100: 258 | «- ms 

. nach Injektion eines von Himo- 
lysinen nicht befreiten ,,anti- 
pankreatischen“ Serums .. . 100: 214 | De Meyer 


| 


Eigene Versuche 





Die Steigerungen des Blutzuckergehaltes, die De Meyer 
mit Hilfe seines ,,antipankreatischen‘‘ Serums, das von Hamo- 
lysinen und Agglutininen befreit war, erhielt, fallen in den 
Bereich der Fehlergrenzen, die durch die zum Zwecke der 
Analyse notwendige Blutentziehung bedingt sind. Die gréSeren 
Erhéhungen des Blutzuckergehaltes infolge Injektion des Haimo- 
lysine und Agglutinine enthaltenden ,,antipankreatischen‘‘ Serums 
miissen aber nach unseren Versuchen auf den Gehalt an Himo- 
lysinen zuriickgefiihrt werden und nicht auf die Wirkung von 
Substanzen, die die innere Sekretion des Pankreas auf- 
heben. 

Was nun die Glukosurie anbetrifit, so mu8 hervorgehoben 
werden, daB De Meyer in allen seinen Versuchen, in denen 
er antipankreatisches Serum injizierte, eine Zuckerausscheidung 
durch den Urin beobachten konnte. Auch wir haben mit einer 
Ausnahme in allen den Versuchen, in denen hamolytisches 
Serum verabreicht wurde, eine deutliche Glukosurie konstatieren 
kénnen, die in Versuch 15 bis zum Werte von 4,6°/,, anstieg.*) 


1) Hierher gehért auch ein Experiment, das in der Weise angestellt 
wurde, da8 einem Kaninchen ein fiir Kaninchenerythrocyten hamolyti- 
sches Serum intravasculir injiziert wurde und die Entleerung eines Urins 
bedingte, der neben Spuren von Hamoglobin Traubenzucker enthielt, 
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In den Versuchen, in denen nur die Wirkung der Blutent- 
ziehung untersucht wurde, war eine Zuckerausscheidung durch 
den Harn nicht zu konstatieren. In den Experimenten, in 
denen auBerdem artfremdes Serum injiziert wurde, haben wir 
es leider verabsiumt, den Urin auf etwaigen Zuckergehalt zu 
untersuchen. Doch ist es zweifellos, daB die Injektion art- 
fremden Serums Zuckerausscheidung durch den Urin bedingen 
kann, wie folgender Versuch beweist: 


Versuch 18. 

24. 1X. 08. MittelgroBer minnlicher Hund. Urin frei von EiweiB 
und Zucker. Intraperitoneale Injektion von 10 com Kaninchenserum. 
Der an demselben Tage gelassene Urin zeigte deutlich positive Trom- 
mersche Reaktion und Garungsprobe. Polarimetrisch ist Rechtsdrehung 
zu konstatieren. 

In der Frage, warum in den einfachen Blutentziehungs- 
versuchen eine Zuckerausscheidung nicht aufgetreten ist, trotz 
Steigerung des Blutzuckers, dagegen nach der Injektion von 
artfremdem Serum beobachtet werden konnte, besonders wenn 
dieses himolytisch war, méchten wir zu der Erklarung unsere 
Zuflucht nehmen — in Anlehnung an eine Ansicht De Meyers —, 
da8 artfremdes Serum die Nieren méglicherweise so zu schidigen 
imstande ist, daB sie ahnlich wie nach Verabreichung von 
Phloridzin fiir den Blutzucker durchgangig werden, obwohl der 
Blutzuckergehalt noch nicht pathologische Werte (mehr als 3°/,,) 


erreicht hat. 

Anhangsweise sei es mir gestattet, noch ein Ergebnis zu erwihnen, 
das die mikroskopische Untersuchung der Bauchspeicheldriisen derjenigen 
Kaninchen lieferte, die zur Herstellung des haimolytischen Serums ver- 
wandt wurden. Wahrend die Langerhansschen Zellgruppen der Tiere, 
die zur Herstellung des antipankreatischen Serums dienten, sich in nichts 
von denen des normalen Kaninchenpankreas unterscheiden, bieten die 
Inseln der eben erwahnten Tiere ein recht pathologisches Bild dar. 

Ohne Ausnahme ist eine VergréBerung der Zellkomplexe zu kon- 
statieren, die oft das 2 bis 3fache der normalen GréBe erreichen. Diese 
VergréBerung scheint dabei weniger auf eine Vermehrung der Zellelemente 
als vielmehr, und das ist das Auffallendste, auf ein auBerst starkes, nur 
die Langerhansschen Inseln betreffendes Odem zuriickgefiihrt werden 
wie die Giarungsprobe und die Worm-Miillersche Reaktion zeigte. 
Polarimetrisch lieB sich eine Rechtsdrehung nachweisen, die 0,33°/, 
Traubenzucker entsprach. In den 155 ccm Urin waren also 5,115 g 
Zucker. Das Tier blieb am Leben. 





6* 
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zu miissen. Die einzelnen Zellistrange werden dabei stark auseinander 
gedrangt und sind durch runde, deutlich als Fliissigkeitsansammlung sich 
kennzeichnende Zwischenréume getrennt. Da die Fixierung des Pankreas 
stets in Sublimat-Eisessig erfolgte, so kann von einer Schrumpfung nicht 
die Rede sein. 

Zum Schlusse seien die Ergebnisse der beschriebenen Ver- 
suche in folgende Satze zusammengefaBt: 

1. In Ubereinstimmung mit Schenk und anderen Autoren 
finden wir, daB durch Blutentziehung der Blutzuckergehalt er- 
héht wird. 

2. Die GréBe dieser Blutzuckervermehrung ist von der 
Menge des entzogenen Blutes in weiten Grenzen unabhangig. 

3. Die intravendse Injektion von artfremdem Serum er- 
zeugt bei Hunden keinen Anstieg des Blutzuckergehaltes, der 
viel groBer ware als der durch die Blutentnahme hervorgerufene. 

4. Die intravenése Injektion von Kaninchenserum, das 
fiir die roten Blutkérperchen des Hundes hamolytisch ist, be- 
wirkt bei Hunden eine erhebliche Steigerung des Blutzucker- 
gehaltes, und zwar um das 2 bis 3fache des urspriinglichen 
Wertes, wahrend die durch Blutentziehung bedingte nur 
das 1 bis 2fache betrug. 

5. Nach Injektion von artfremdem Serum ist eine Aus- 
scheidung von Zucker durch den Urin méglich. 

6. Nach Verabreichung von hamolytischem Serum tritt bei 
den Versuchstieren (Hund und Kaninchen) eine deutliche Glu- 
kosurie auf. 

7. Durch diese experimentelle Untersuchung ist der Nach- 
weiB geliefert, daB es bisher keinem Forscher gelungen ist, 
ein antipankreatisches Serum gegen die innere Sekretion her- 
zustellen. 

8. Es sind in der vorliegenden Arbeit eine Reihe von 
Fehlerquellen aufgedeckt worden, die bei Versuchen, ein fiir 
das Pankreas toxisches Serum herzustellen, in Zukunft be- 
riicksichtigt werden miissen. 





Zur Kenntnis des Kalkstoffwechsels unter Beriick- 
sichtigung des Stoffwechsels der Phosphorsaéure 
und der Magnesia. 


Vorlaufige Mitteilung. 
Von 
Martin Kochmann. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Greifswald.) 


(Eingegangen am 22. Mai 1910.) 


Um mir die Mdéglichkeit der Mitarbeit auf dem offenbar 
von verschiedenen Seiten in Angriff genommenen Gebiet des 
Kalkstoffwechsels zu erhalten und zu sichern, méchte ich die 
Ergebnisse meiner Versuche, die ich seit iiber 1 Jahre zum Teil 
gemeinschaftlich mit Herrn cand. med. Petzsch unternommen 
und nunmehr fertig gestellt habe, kurz verdffentlichen, ohne 
vorlaufig die Literatur zu beriicksichtigen. 

1. Beim ausgewachsenen Hunde ist es unter normalen 
Verhaltnissen unmédglich, fiir den Kalk (im Gegensatz zu 
anderen Bestandteilen der Nahrung) eine Minimalmenge als 
notwendig fiir die Erhaltung des Gleichgewichts anzugeben, 
denn : 

2. Die Kalkbilanz wird durch die Menge des aufgenommenen 
EiweiBes, Fettes und wahrscheinlich auch der Kohlenhydrate 
dergestalt beeinflu8t, daB durch eine Zulage dieser Substanzen 
zu der urspriinglichen Nahrung der Kalk in erheblichem Grade 
vom Organismus abgegeben wird. 

3. Durch Zulage von Kalk zu der veranderten Nahrung 
14Bt sich immer wieder Kalkgleichgewicht und sogar Ansatz 
herstellen. Die therapeutische Wirkung des Kalks wird da- 
durch in gewisser Hinsicht erklart. 
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4. Die Minimalmenge von Kalk, die zur Aufrechterhaltung 
des Gleichgewichts nétig ist, richtet sich demnach nach der 
Nahrung und mu§ fiir jede Nahrung besonders bestimmt 
werden. 

5. Der Kalkstoffwechsel kann infolge dieser Umstiande 
sehr hohe Werte annehmen. Diese Verhiltnisse gehen aus den 
folgenden Angaben deutlich hervor: 





Tagliche | Tagliche 
N-Bilanz}]Ca0-Bilanz 


a 7 


— Tagliche Nahrung 


Pferdelischpulver + 500 ccm H,0 ‘ 


-|- 1,110 


eo g 0,405 


160 g 


220 g 
+ 0,563 g CaO (als CaCl.) 


+ 500 
+ 0,563 g CaO (als ‘CaCl, ” : 
Pferdefleischpulver + 500 ecm H,O 


— 1,816 
— 0,214 


+ 0,032 
— 0,512 


750 g 
750 g 


Konservenfleisch + 150 com H,O 
+ 0,512 g CaO 
Konservenfleisch + 150 cem H,O 


+ 1,433) — 0,562 


+ 0,512 g Ca0 + 50 g Fett 
Konservenfleisch + 150 ccm 
+ 2,696 g Ca0 +50 g Fett 


750 g 





+ 1,438 
H,O 








+ 2,696 


— 1,459 
+ 0,817 


. Der Magnesiastoffwechsel wird vom Eiwei8, Fett und 
den Kebleshydeaten der Nahrung nicht in demselben Sinne 
beeinfluBt wie der des Kalks, scheint vielmehr ziemlich un- 
abhangig zu sein. 

7. Der Phosphorsaurestoffwechsel wird sowohl von dem 
des EiweiBes wie von dem des Kalks beeinfluBt, wobei natiir- 
lich nicht ausgeschlossen zu werden braucht, daB auch noch 
andere Faktoren auf ihn einwirken. 


Beispiel : 





~ N-Bilanz 
g 


Ca0-Bilanz 
8 


" P,0,-Bilanz 





* 1 ,699 
+1, ‘438 
+ 2,696 


— 0,558 
— 1,459 





+ 0,817 


8. Dieses eigentiimliche Verhalten des Kalks laBt sich am 
besten durch die Annahme erklaren, da8 durch ihn schadliche 
oder unniitze Stoffwechselprodukte und Schlacken gebunden, 


unschadlich gemacht und aus dem Ké6rper hinausgeleitet 
werden. 








Zur Technik der Durchstrémung iberlebender Organe. 
Von 
E. Friedmann. 


(Aus dem Laboratorium der I. medizinischen Universitatsklinik zu Berlin.) 
(Eingegangen am 20. Mai 1910.) 
Mit 11 Figuren im Text und auf 2 Tafeln. 


Die Ludwigsche Durchstrémungsmethode iiberlebender 
Organe ist durch die Apparatur, die Embden und GlaeBner’) 
fiir diese Experimente angegeben haben, eine recht einfache ge- 
worden. 

Die Anwendungsméglichkeit der von Embden und GlaeB- 
ner eingehaltenen Technik hat aber eine Grenze, wenn die Not- 
wendigkeit vorliegt, mit méglichst kleinen Blutmengen die Durch- 
strémungsversuche auszufiihren. Diese Notwendigkeit trat uns 
entgegen, als wir mit Hilfe der Ludwigschen Methode die 
Bildung der Harnséure in der Vogelleber und die Entstehung 
der Hippurséure in der Kaninchenleber zu untersuchen anfingen. 
Wir waren daher gendtigt, uns nach einer Technik umzusehen, 
die das Arbeiten mit kleinen Blutmengen gestattete. 

Fiir diese Zwecke sind zwei Apparate beschrieben worden. 
Der eine stammt von Brodie*), der andere von Mandel’). 
Beide Versuchsanordnungen erméglichen in automatischer Weise 
das Arbeiten mit kleinen Blutmengen. Wir haben beide Appa- 
rate benutzt und versucht, ihre Vorziige zu kombinieren. Diese 
Bemiihungen fiihrten zur Konstruktion einer neuen Durch- 
blutungspumpe, die sich uns in zahlreichen Versuchen be- 
wahrt hat, und die daher im folgenden in den beiden Modifi- 
kationen A und B beschrieben werden soll. 


1) Gustav Embden und Karl GlaeBner, Beitrige z. chem. 
Physiol. und Pathol. 1, 313, 1902. 

2) T. G. Brodie, Journ. of Physiol. 29, 267, 1903. 

3) F. Mandel, Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik 1, 44, 1909. 
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Beschreibung der Durchblutungspumpe A.') 


Fig. 1 (Tafel I) und Fig. 9 (Tafel II) geben zwei Uber- 
sichtsbilder tiber die Pumpenanlage A. Fig. 1 ist so dargestellt, 
daB die Kulisse vorne und die Friktionsscheibe hinten gesehen 
wird, wahrend in Fig. 9 (Tafel II) sich die Friktionsscheibe sowie 
die Kulisse hinten befindet. 

Zur naheren Erlauterung der Konstruktion der Pumpen- 
anlage A dienen die Fig. 2, 3 und 4, die der folgenden Be- 
schreibung zugrunde gelegt sind. 




































































1) Die erste Anlage dieser Pumpe ist von dem Universitétemecha- 
niker Oechmke (Berlin) ausgefiihrt worden. Das Lagerungsgestell ist 
von den Vereinigten Fabriken fiir Laboratoriumsbedarf ange- 
bracht worden. Seine definitive Gestalt hat der Apparat durch den 
Mechaniker M. Marx, Berlin NW. 7, Georgenstr. 34—36, erhalten. 
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Als Kraftquelle dient Gleichstrom. Dieser wird dem 
Apparat durch die Einsteckdose 3 (Fig. 2) zugefiihrt, passiert 
die beiden Sicherungen / und 2 (Fig. 2), darauf den Regulier- 
widerstand / (Fig. 2 und 3) und tritt dann in den Gleichstrom- 
motor a (Fig. 2 und 3) ein. 

Der Motor a treibt durch eine auf seiner Achse befind- 
liche Schnecke } (Fig. 2) das Schneckenrad c (Fig. 2) und hier- 
durch die Welle d (Fig. 2 und 3). Durch eine Zahnradiiber- 
tragung f (Fig. 2 und 3) geht die Bewegung der Welle d (Fig. 2) 
auf die Nutenwelle g (Fig. 2) iiber. Mit der Welle g (Fig. 2) 
ist das Friktionsrad «+ (Fig. 2) durch einen Stift gekuppelt und 
kann auf dieser mittels des Hebels A (Fig. 2 und 3) verschoben 
werden. Der Hebel A (Fig. 2) wird durch einen Stift j (Fig. 2) 
in der jeweilig gewiinschten Lage festgehalten. Diese An- 
ordnung erméglicht die Friktionsscheibe k (Fig. 2 
und 3) auch wahrend des Versuches auf verschiedene 
Tourenzahlen einzustellen. Zum Anpressen des Friktions- 
rades i (Fig. 2) an die Scheibe & (Fig. 2) dient der Biigel m 
(Fig. 2), der zentrisch um die Achse d (Fig. 2) drehbar ange- 
ordnet ist. Der Biigel m wird durch Anziehen der Fiiigel- 
mutter n (Fig. 2) in seiner Lage festgehalten. 

Die Friktionsscheibe k iibertrigt die Bewegung mittels der 
Kurbel o (Fig. 2) und der Pleuelstange p (Fig. 2) auf die 
Kulisse g (Fig. 2 und 3). Diese ist mit den Kolbenstangen w, 
w,, w, verbunden, deren Bewegungen die zugehérigen Pumpen 
t, u, v (Fig. 2) in Gang setzt. Die Pumpen fiihren fiir Schlauch- 
verbindungen zwei Ansatzstiicke, die vom Pumpenzylinder 
durch zwei entgegengesetzt wirkende Ventile getrennt sind, so- 
daB die zirkulierende Flissigkeit an dem einen An- 
satzstiick angesaugt und durch das andere ausgepreBt 
wird. 

Der Drehpunkt der Kulisse g (Fig. 3) ist durch die 
Handkurbel s (Fig. 3) verstellbar und wird durch An- 
ziehen der Schraube r (Fig. 3) fixiert. Hierdurch kénnen 
die HubgréBen der Pumpen /, wu und wv (Fig. 2) reguliert 
werden. 

Bei Verringerung der Hubgré8e wird im Pumpenzylinder 
ein toter Raum geschaffen, durch den Fliissigkeit der Zirkula- 
tion entzogen wird. Zur Vermeidung der toten Raum- 
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bildung muB8 daher eine Anordnung getroffen werden, bei der 
der Fiillungsgrad der Pumpe der jeweiligen HubgréBe entspricht. 
Dies geschieht durch Regulierung der wirksamen Kolben- 
lange. Zu diesem Zwecke ist an der Kulisse ein Nonius z 
(Fig. 3) angebracht, der abzulesen gestattet, auf welche Hub- 
groéBe die Pumpe eingestellt ist. Um den Fiillungsgrad der 
Pumpe der HubgréBe anzupassen, wird die Kolbenstange aus 
zwei Stiicken konstruiert (Fig. 4), von denen das eine massiv, 
das andere hohl ist. Das hohle Stiick kann iiber das feste 
Stiick gestiilpt werden und durch Einklinken des Stiftes y 
(Fig. 4) an der gewiinschten Stelle des massiven Teiles befestigt 
werden. Auf diese Weise lassen sich die Kolbenstangen beliebig 
verlangern oder verkiirzen. Um Irrtiimer zu verhiiten, sind 
an der Kulisse und an den Kolbenstangen einander entsprechende 
Marken angebracht. 

Soll eine Pumpe nicht gebraucht oder entkup- 
pelt werden, so wird der Stift y hochgezogen und in einem 
BajonettverschluB eingeklinkt (Fig. 4). 

Wie aus der Beschreibung hervorgeht, erlaubt die Kon- 
struktion der Durchblutungspumpe A ein kontinuierliches Arbeiten 


und eine Regulation sowohl der Geschwindigkeit der Pumpe wie 
ihrer HubgréBe wahrend des Versuchs unter Vermeidung der 
toten Raumbildung im Pumpenzylinder. 


Das Anbringen mehrerer Pumpen dient dazu, eine Unter- 
brechung des Arbeitens durch Reinigung der _ benutzten 
Pumpe oder durch frisches Abdichten des Pumpenkolbens 
oder der Ventile zu verhiiten. Die Lagerung der Pumpen 
ermoglicht ferner, die Frage nach dem Zusammenarbeiten 
mehrerer Organe im Durchstrémungsversuch bei kom- 
binierter Durchblutung dieser Organe experimentell 
anzugehen. 


Ein Nachteil der Konstruktion der Pumpenanlage A liegt 
in folgendem. Durch Anpressen des kleinen Friktionsrades an 
das groBe findet eine geringe Verschiebung der Zahnrader in 
der Zahnradiibertragung f (Fig. 2 und 3) statt. Hierdurch werden 
die Zahnrader friihzeitig abgeschliffen und miissen durch neue 
ersetzt werden. Dieser Ubelstand ist bei der Konstruktion der 
Durchblutungspumpe B vermieden worden. 
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Beschreibung der Durchblutungspumpe B.") 


Fig. 5 (Tafel I) zeigt die Durchblutungspumpe B im Uber- 
sichtsbild. 

In Fig. 6 und Fig. 7 sind Teile der Durchblutungspumpe B 
wiedergegeben. 

Fig. 6 stellt das Reibungsvorgelege der Durchblutungs- 
pumpe B in Projektion dar. Dieses Reibungsvorgelege reguliert 
die Ubertragung der Bewegung von der Kraftquelle auf die 
Arbeitsachse. Seine Beschreibung wird im folgenden gegeben. 








Auf der Grundplatte a (Fig. 6) befindet sich ein drehbares 
Lagergestell, das um eine Achse, die senkrecht zur Ebene der 
Grundplatte steht, gedreht werden kann. Das Lagergestell tragt 
die Kraftquelle, den Elektromotor D und die Lageranordnung C. 
Die Kraftquelle setzt die Achse Z durch Schneckeniibertragung 
in Umdrehung. Auf der Achse befindet sich das kleine zylin- 
drische Reibungsrad F, das, durch Keilfiihrung in der Achse 
gehalten, die Umdrehungen dieser mitmachen mu8. Es kann 
durch den Stellstift g, der in den Schlitz A gefiihrt ist, seitlich 
verschoben und durch Anziehen einer Fliigelmutter in der ge- 
wiinschten Lage befestigt werden. Durch die Umdrehung des 
kleinen Friktionsrades F wird die groBe konische Reibungs- 


1) Die Durchblutungspumpe B habe ich mit Hilfe des Mechanikers 
M. Marx, Berlin NW. 7, Georgenstr. 34—36, konstruiert. 
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scheibe L in Bewegung gesetzt, deren Mantelfliche parallel zur 
Achse des kleinen Friktionsrades F verliuft. Mit der koni- 
schen Scheibe L ist die Arbeitsachse d fest verbunden. Durch 
Einstellen des kleinen Friktionsrades auf die verschiedenen 
Radien des groBen Reibungsrades kann man die Geschwindig- 
keit der groBen Reibungsscheibe und hierdurch auch der Arbeits- 
achse nach Belieben regulieren. Die Exzenteranordnung J und 
die Feststellung K dienen dazu, das Lagergestell und damit die 
kleine Friktionsscheibe @ geniigend fest an die konische Scheibe L 
anzudriicken. Da das Lagergestell auf der Grundplatte beweg- 
lich ist (siehe oben), wird beim Andriicken des kleinen Reibungs- 
rades jede Verschiebung innerhalb der Zahnradiibertragung ver- 
mieden. 

Die Ubertragung der Bewegung von der Arbeitsachse auf 
die Pumpenstangen sind in Fig. 7 und 8 dargestellt. Fig. 7 
gibt eine Seitenansicht der Pumpe mit teilweisem Schnitt 
wieder, wahrend Fig. 8 den teilweise geschnittenen Grundri8 








Fig. 7 und 8. 


Auf der Grundplatte wird eine oder mehrere Pumpen — 
auf der Zeichnung zwei doppeltwirkende Pumpen 6 und c 
(Fig. 7) — befestigt. Die Kolben der Pumpe stehen senkrecht 
zur Arbeitwelle d (Fig. 8). Diese tragt mehrere verschieden 
groBe Exzenterscheiben — auf der Zeichnung drei Exzenter- 
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scheiben e, f und g (Fig. 8) —, von denen jede einer bestimmten 
HubgréBe der Pumpe entspricht, und deren Anzahl davon ab- 
hangt, wie viel Méglichkeiten zum Variieren der Pumpenfiillung 
ausgenutzt werden sollen. An jeder dieser Scheiben befindet 
sich je eine Schieberstange /, m, n (Fig. 8), die in den exzen- 
trischen Nuten h, ¢ und k (Fig. 8) bei den Bewegungen der Ex- 
zenterscheiben von diesen zwangslaufig durch die Stifte o, p, g 
(Fig. 8) mitgenommen werden. 

Zur Ubertragung der Bewegung von den Schieberstangen 
auf die Kolbenstangen v und w (Fig. 8) sind die in den Schlitten 
r und s (Fig. 7) gefiihrten Kreuzképfe ¢ und u (Fig. 7 und 8) 
mit den Kolben v und w fest verbunden. Die Kreuzképfe be- 
sitzen der Exzenterzahl entsprechend Schlitze fiir die Stabe /, 
m und n. Sowohl in den Kreuzképfen wie in den Staben sind 
einander entsprechende Bohrungen angebracht. Durch Ein- 
fiihrung der Stifte x und y (Fig. 7 und 8) in diese Bohrungen 
werden Schieberstange und Kolbenstange miteinander verriegelt. 
Die Langen der Schieberstangen bis zu dem Verriegelungsloch 
entsprechen der GréBe der Exzenterscheiben. Durch Einfiihrung 
der Stifte x und y werden die Kolbenstangen gezwungen, die 
Bewegungen der zugehérigen Exzenterscheiben auszufiihren und 
kénnen bei Vermeidung der toten Raumbildung im Pumpenzylinder 
bei angeschlossener groBer Scheibe groBe, bei gekuppelter kleiner 
Scheibe kleine Fiillungen des Pumpenzylinders hervorrufen. 


Beschreibung der Durchblutungsanordnung. 


Die Durchblutungsanordnung ist mit geringfiigigen Modifi- 
kationen der Apparatur von Brodie nachgebildet. 

Jede der Durchblutungspumpen besitzt zwei Ansatzstiicke fiir 
zwei Schlauche. Der eine Schlauch fiihrt durch Saugwirkung das 
vom Organ strémende Blut in die Pumpe, der andere durch Druck- 
wirkung das Blut von der Pumpe in das Blutreservoir. Ein Uber- 
sichtsbild iiber den so hergestellten Kreislauf gibt Fig. 9 (Tafel II). 

Das Blutreservoir befindet sich in einem mit Wasser von 
37° gefiillten Wirmekasten, der zwei mit Gummistopfen ver- 
sehene Offnungen hat. Beide Gummistopfen werden von An- 
satzstiicken des Blutreservoirs durchbohrt, durch die die Kom- 
munikation des Blutreservoirs mit der Pumpe einerseits und 
mit dem Organ andererseits hergestellt wird. 
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Die Verbindung des Blutreservoirs mit dem Schaumreser- 
voir und dem Luftblasenfanger ist in Fig. 10 (Tafel II) dargestellt. 

Wie Fig. 10 zeigt, besteht das Blutreservoir aus zwei 
Kugeln, von denen die kleinere an den kurzen Hals der gréBeren 
angeschmolzen ist und von dieser durch ein engmaschiges Silber- 
netz getrennt ist. Die kleine Kugel dient zum Abfangen des 
ersten Schaumes. In dem Halse der kleinen Kugel befindet 
sich ein doppelt durchbohrter Gummistopfen, durch dessen eine 
Bohrung ein rechtwinklig gebogenes, capillar ausgezogenes Rohr 
auf die tiefste Stelle der groBen Kugel fiihrt. An seinem kurzen 
Ende tragt das Rohr einen mit Quetschhahn versehenen Gummi- 
schlauch, der als Ansatzstiick beim Einleiten von Sauerstoff zu 
Beginn der Durchblutung dient. Durch die zweite Bohrung ist 
ein kurzes, rechtwinklig gebogenes, mit Gummistopfen versehenes 
Rohr gefiihrt, das in den Hals des Schaumreservoirs miindet. 
Dieses ist eine Glaskugel, die zwei Ansatzstiicke hat. An ihrem 
tiefsten Punkte ist ein kurzes Rohr angeschmolzen, das mit 
Gummiansatz und Quetschhahn versehen ist. Durch Offnen 
des Hahnes kann das aus dem Schaume sich absetzende Blut 
abgelassen und dem Kreislauf wieder zugefiihrt werden. An 
einem méglichst hohen Punkte des Schaumreservoirs befindet 
sich ein zweites Ansatzstiick, das durch Schlauchverbindung in 
den Hals einer Saugflasche miindet, in der gegebenenfalls der 
aus dem Schaumreservoir iibersteigende Schaum aufgefangen wird. 
Das Schaumreservoir ist in der aus Fig. 9 ersichtlichen Weise 
mit einem U berdruckventil und dem Manometer verbunden. 

Zur Verbindung des Blutreservoirs mit dem Organ (Fig. 10) 
ist die groBe Kugel an ihrem tiefsten Punkte zu einem recht- 
winklig gebogenen Ansatzstiick ausgezogen, das einen in der 
Wand des Wirmekastens befindlichen Gummistopfen durch- 
bohrt, und an dem sich, durch einen dickwandigen Schlauch festge- 
halten, der mit einem kleinen Thermometer versehene Blasenfanger 
anschlieBt. Der Blasenfanger besteht aus einer kleinen Kugel, 
in die zwei gebogene, capillar ausgezogene Rohre miinden. Das 
zufiihrende Rohr miindet an der héchsten Stelle, das abfiihrende 
Rohr an der tiefsten Stelle der Kugel. Durch einen ange- 
schmolzenen Glashahn kénnen die Luftblasen aus dem Blasen- 
fanger entfernt werden. Das abfiihrende Rohr tragt in einer 
kleinen Ausbuchtung das Thermometer, das die Temperatur- 
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messung des einstr6menden Blutes unmittelbar vor seinem Ein- 
tritt in das Organ gestattet. 

Das aus dem Organ abflieBende Blut strémt in einen recht- 
winklig gebogenen Vorsto8 (Fig. 8), der durch eine an der 
Wand des Warmekastens befestigte Klammer gehalten wird. 
Der VorstoB enthalt in seinem oberen Teile ein leicht austausch- 
bares Gazesieb, in dem feine Gerinnsel zuriickgehalten werden. 
In seinen unteren Teil ist eine Capillare eingeschmolzen, durch die 
der Sauerstoff wahrend der Durchblutung eingeleitet wird. Das 
verjiingte Ende des VorstoBes fiihrt das Blut zur Pumpe zuriick. 

Sollte durch mangelhafte GefaéSunterbindung eine Blutung 
entstehen, so flieBt dieses Blut aus dem Organbehilter in einen 
Sammelzylinder und kann aus diesem wieder durch einen 
in den Vorsto8 miindenden Gummischlauch zuriickgesaugt werden. 

Um den Apparat in Gang zu setzen, leitet man bei 
gedffnetem Hahn des Blasenfaingers Sauerstoff in das Blut- 
reservoir ein und stellt den Apparat durch Regulation des Uber- 
druckventils auf den gewiinschten Druck ein. Hierbei ist der 
zum Organ fiihrende Schlauch abgeklemmt. Durch wiederholtes 
Offnen und SchlieBen des Hahnes am Blasenfanger wird die 
Luft aus den Glasteilen vertrieben. Das hierbei ausflieBende 
Blut wird in demselben Zylinder gesammelt, in den das etwa aus 
dem Organ abtropfende Blut flie8t, und spater durch Saugwirkung 
wieder in den VorstoB beférdert. Ist die Luft aus dem Blasen- 
finger vollstandig vertrieben, so wird die Klemme an dem zum 
Organ fiihrenden Schlauch gelést und unter Einhaltung der be- 
kannten VorsichtsmaBregeln der Schlauch mit der zufiihrenden 
Kaniile verbunden. Die erste Portion des aus dem Organ ab- 
flieBenden Blutes wird besonders aufgefangen, mit Glasperlen 
grundlich durchgeschiittelt, wiederholt koliert und in den Sammel- 
zylinder gegossen. Ist eine ausreichende Menge Blut abgeflossen 
— etwa 50 ccm —, so wird der vom Organ fiihrende Schlauch 
mit dem Vorsto8 verbunden, die Zufiihrung des Sauerstofis 
durch Anziehen der Klemme am Einleitungsrohr unterbrochen, 
die Capillare des VorstoBes mit dem Zufiihrungsschlauch des 
Sauerstoffbehalters verbunden und die Pumpe in Gang gesetzt. 
Die Zirkulation ist jetzt hergestellt und kann beliebig lange fort- 
gesetzt werden. 
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Bei Ausfiihrung der Durchblutungsversuche in der von 
Embden angegebenen Weise hat sich mir ein kleiner Glas- 
apparat’') bewahrt, der gleichzeitig zum Abfangen von Luft- 
blasen und zum Messen 
von Temperatur und 
Druck dient. Er ist in 
Fig. 11 abgebildet. 

Er besteht aus einem Glas- 
zylinder, in dessen unteres 
Ende ein gerades Rohr ein- 
geschmolzen ist. Seitlich ist 
in den Zylinder ein zweites, 
rechtwinklig gebogenes, bis 
nahe an sein unteres Ende 
fiihrendes Rohr eingeschmol- 
zen. Das obere Ende des 
Zylinders ist durch einen 
doppelt durchbohrten Gummi- 
stopfen verschlossen, durch 
dessen Bohrungen ein Glas- 
hahn und ein Manometer ge- 
fiihrt werden. In einem am 
oberen Ende seitlich und 
schrag angeschmolzenen An- 
satzstiick befindet sich das 
Thermometer. 

Das Blut strémt von der 
Heizschlange durch das gerade 
Rohr bei geéffnetem Hahn in 
den Zylinder. Hierbei ist der 
von dem rechtwinklig geboge- 
nen Rohr zum Organ fiihrende 
Schlauch abgeklemmt. Ist der Zylinder gefillt, so wird der 
Hahn geschlossen, die Klemme gelést und das Organ mit dem 
zufiihrenden Schlauch verbunden. 


Fig. 11. 


1) Der Apparat ist von der Firma Paul Altmann, Berlin NW., 
Luisenstr. 52, angefertigt worden. 
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Friedmann, Durchstrémung iiberlebender Organe. Verlag von Julius Springer in Berlin 
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Friedmann, Durchstrémung iiberlebender Organe. Verlag von Julius Springer in Berlin 








Zur Kenntnis des Abbaues der Karbonsauren im 
Tierkorper. 


IX. Mitteilung. 


Verhalten des p-Chlorphenylalanins, der p-Chlorphenyl- 
brenztraubenséure und der p-Chlorphenylmilchsaure im 
Tierkérper.’) 

Von 


E. Friedmann und C. Maase. 
{Aus dem Laboratorium der I. medizinischen Universitatsklinik zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Mai 1910.) 


Die Umlagerung, die sich beim Abbau des Tyrosins zu 
Homogentisinséure im Organismus des Alkaptonurikers abspielt, 
zeigt eine so auffallende Analogie zu den Umlagerungen der 
Chinole, da8 die Annahme der intermediaren Bildung chinol- 
artiger Produkte beim Ubergang des Tyrosins in Homogentisin- 
séure*) allgemeine Anerkennung gefunden zu haben scheint.*) 


1) Die Resultate dieser Arbeit sind in einem Vortrage, den der eine 
von uns (E. Friedmann) in der Physiologischen Gesellschaft zu Berlin 
am 2.Juli 1909 gehalten hat, mitgeteilt worden. 

2) Den ersten Hinweis auf die chemische Reaktion, die dem Uber- 
gang von Tyrosin in Homogentisinsiure entspricht, verdanken wir Erich 
Meyer, Arch. f. klin. Med. 70, 447, 1901. Die Arbeit von Erich 
Meyer habe ich zu meinem Bedauern iibersehen. Siehe E. Friedmann, 
Beitrige zur chem. Physiol. u. Pathol. 11, 304, 1908. 

E. Friedmann. 

3) Vgl. Konrad Fromherz, Uber Alkaptonurie (Verlag von Karl 
J. Triibner, 1908), S. 40. — L. Blum, Arch. f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 59, 284, 1908. — Otto Neubauer, Arch. f. klin. Med. 95, 
246, 1909. 

Biochemische Zeitschrift Band 27. » 
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OH 
| 


i 


\_ /— CH, .COOH 


| | 
CH, .CH(NH,).COOH OH 
Tyrosin Homogentisinsaure 
OH OH 
| 


CH, OH 
p-Kresol p-Toluchinol Toluhydrochinon 

Diese Auffassung wird jedoch dem Mechanismus des Uber- 
gangs von Tyrosin in Homogentisinséure nicht erschépfend 
gerecht, da bei den Chinolen nach den vorliegenden Unter- 
suchungen die Umlagerung in Hydrochinonderivate unabhangig 
von dem Bau der Seitenkette eintritt, waihrend im Tierkérper 
die Bildung von Homogentisinsiure in bestimmter Abhangigkeit 
von dem chemischen Bau der Seitenkette erfolgt. So bleibt 
es unverstindlich, da8 zwar Phenylalanin und die ihm ent- 
sprechende «-Oxy- und qa-Ketonsiure in Homogentisinsaiure 
iibergehen, nicht aber Phenylessigsiure*); ebensowenig liefert 
p-Oxyphenylessigsaure*) Homogentisinsiure. Der Entstehung 
von Chinolderivaten im Tierkérper scheint daher eine Reaktions- 
folge voranzugehen, die erst die Bildung von Chinolen erméglicht. 

Wahrend diese Reaktionsfolge, die aufs engste mit dem 
Abbau der Gruppe 

R.CH(NH,).COOH zu R.COOH 

verkniipft ist, vorlaéufig noch undurchsichtig erscheint, erlaubt 
die Hypothese des intermediaren Auftretens von Chinolderivaten 
bei der Bildung von Homogentisinsiure aus Tyrosin von einer 
anderen Seite eine gewisse experimentelle Priifung. Wie aus 
den obigen Formeln ersichtlich ist, ist eine wesentliche Voraus- 
setzung fiir die Umwandlung von p-Kresolderivaten in Hydro- 
-‘:1) Heinrich Embden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 317, 1894. — 


Otto Neubauer und W. Falta, ebenda 42, 83, 1904. 
2) L. Blum, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 280, 1908. 
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chinonabkémmlinge das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe 
in p-Stellung zur Seitenkette. Es schien uns daher von Inter- 
esse, das Verhalten von solchen p-substituierten Benzolderivaten 
im Tierkérper zu priifen, die sich bei unbesetzter p-Stellung 
als Bildner von Homogentisinséure erwiesen hatten. 

Zu diesem Zwecke stellten wir p-Chlorphenylalanin und 
die ihm entsprechende «-Oxy- und qa-Ketonsaure dar: 
Cl Cl 


| | 
CH,.CH(NH,).COOH CH,.CH(OH).COOH CH,.CO.COOH 


p-Chlorphenyl- p-Chlorpheny]- p-Chlorpheny]- 
alanin milchsaure brenztraubensaure 


Bei Verfiitterung dieser Substanzen an Hunde beobachteten 
wir, da8 p-Chlorphenylalanin und die ihm entsprechende Keton- 
siure in p-Chlorphenylessigséure iibergingen, nicht aber die dem 
p-Chlorphenylalanin entsprechende «-Oxysiure, die p-Chlor- 
phenylmilchsaure. 

Die p-Chlorphenylessigsaéure wurde, mit Glykokoll gepaart, 
als p-Chlorphenacetursaure: 
p-Cl.C,H,.CH,.CO.NH.CH,.COOH 
ausgeschieden, zu deren Identifizierung wir die Synthese der 
p-Chlorphenacetursaure ausfiihrten. 

Die nachstehende Tabelle gibt die gewonnenen Resultate 

wieder. 





Ausgeschieden 
als p-Chlorphenacetursaéure 


Eingefiihrte Substanz 





p-Cl.C,H,.CH,.CH(NH,).COOH | + 
p-Cl. C,H,.CH,.CH(OH). COOH | 
P- 





Ci. C,H,.CH,.CO.COOH + 
Dieses Resultat ist nach verschiedener Richtung von Interesse. 
Zunachst zeigt es, der Chinolhypothese entsprechend, daB 
bei Substitution durch Halogen in p-Stellung zur 
Seitenkette der Abbau des Benzolkernes aufgehoben ist. 
Auch in den Abbau der Seitenkette 
R.CH,.CH(NH,). COOH 
geben die mitgeteilten Beobachtungen einen interessanten Einblick. 


7* 
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Durch die Versuche von Blum’), der den Ubergang des 
o- und m-Tyrosins in o- und m-Oxyphenylessigsiure im nor- 
malen Organismus feststellte, ist zuerst einwandfrei im direkten 
Versuch der Abbau der Gruppe R.CH(NH,).COOH zu der um 
ein Kohlenstoffatom armeren Fettsiure R.COOH festgestellt 
worden. Ebenso wie das o- und m-Tyrosin verhalt sich bei 
der Verfiitterung das p-Chlorphenylalanin. Der Ubergang 
des p-Chlorphenylalanins in p-Chlorphenylessigsaure 
bringt daher einen neuen direkten Beweis fiir den 
Abbau der Aminoséuren zu den um ein Kohlenstoff- 
atom armeren Fettsaéuren im Tierkorper. 

Die Feststellung, daB die a-Oxysaure, die p-Chlorphenyl- 
milchsiure nicht in p-Chlorphenylessigsadure iibergeht, lat wohl 
keine andere Deutung zu, als da8 im vorliegenden Falle die 
a-Oxysaéure nicht als Zwischenprodukt des Abbaues 
des p-Chlorphenylalanins zu p-Chlorphenylessigsaure 
in Betracht kommen kann. Wohl aber kann die Keton- 
siure, die p-Chlorphenylbrenztraubenséure als intermediares 
Produkt bei der Oxydation des p-Chlorphenylalanins auftreten, 
da sie ebenso wie das p-Chlorphenylalanin zu p-Chlorphenyl- 
essigsiure umgewandelt wird. 

Dieses Resultat steht im besten Einklang zu den Er- 
fahrungen, die Neubauer’) bei der Verfiitterung von aroma- 
tischen p-Oxysaéuren an einen Alkaptonuriker gewonnen hat. 
Auch hier erwiesen sich nur das Tyrosin und die p-Oxyphenyl- 
brenztraubensaure als Bildner von Homogentisinséure, wahrend 
nach Verfiitterung von p-Oxypheny!lmilchsaure keine Vermehrung 
der ausgeschiedenen Homogentisinsaure eintrat. 


Chemischer Teil. 
i. Darstellung des p-Chlorphenylalanins. 
p-Cl.C,H, .CH,.CH(NH,).COOH. 


Zur Darstellung des p-Chlorphenylalanins gingen wir den 
von Erlenmeyer*) bei der Synthese des Phenylalanins ein- 
geschlagenen Weg. Wir kondensierten p-Chlorbenzaldehyd mit 
Hippurséure zum Lactimid der p-Chlor-benzoylamino-zimtsaure, 
~~) L, Blum, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 273, 1908. 


2) Otto Neubauer, Arch. f. klin. Med. 95, 229, 1909. 
3) E. Erlenmeyer jun., Annal. d. Chem. u. Pharm. 275, 18. 
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spalteten dieses mit Natronlauge zur freien Saéure auf und 
reduzierten die p-Chlor-benzoylamino-zimtsiure mit Natrium- 
amalgam zum Benzoyl-p-Chlorphenylalanin. Die Benzoylgruppe 
entfernten wir nach der Methode von Emil Fischer und 
Mouneyrat") durch Kochen mit verdiinnter Salzsiure. Die 
Reaktionsfliissigkeit lieferte beim Eindampfen nach Entfernung 
der Benzoesiure p-Chlorphenylalaninchlorhydrat, aus dem die 
freie Aminoséure durch Umsetzung des Chlorhydrates mit 
Natriumacetat gewonnen wurde. 


Lactimid der p-Chlor-benzoylamino-zimtsaure. 
N—CO.C,H, 
p-Cl.C,H,.CH = Cx | 
CO 

50 g p-Chlorbenzaldehyd, 64 g Hippursaure, 73 g Essig- 
séureanhydrid und 30 g wasserfreies Natriumacetat werden mit- 
einander vermischt. Die Reaktionsmasse wird 4 Stunden auf 
dem Wasserbad erwairmt. Dabei ballt sie sich anfangs zu 
einem festen, weiBen Kuchen zusammen, der bei weiterem Er- 
hitzen gelb wird. Lésung tritt wiahrend der Reaktion nicht 
ein. Nach beendeter Einwirkung wird das Gemenge mit Wasser 
versetzt. Die ausgeschiedenen Krystalle werden abgesaugt, 
zuerst mit Wasser und darauf mit Alkohol von 93°/, aus- 
gewaschen. Es werden 79,5 g Lactimid erhalten, die sofort 
den richtigen Schmelzpunkt von 195° (unkorr.) haben. 

Zur Analyse wird das Produkt zuerst aus siedendem Xylol 
umkrystallisiert, darauf aus etwa der 10fachen Menge eines 
Gemisches gleicher Teile Xylol und Alkohol. Die Krystalle 
werden von dem anhaftenden Xylol durch Waschen mit Alkohol 
befreit und bei 100° getrocknet. 

0,1538 g Substanz: 0,3877 g CO,, 0,0559 g H,O. 

0,2214 g Substanz: 10,29 ccm N (20,7°; 744,9 mm). 

C,,H,,O,NCl. Ber.: C 67,70 H 3,55 N 4,95 
Gef.: C 68,48 H 4,07 WN 65,21 

Die Substanz krystallisiert in hellgelben Nadeln vom 
Schmelzpunkt 195° (unkorr.). Sie ist unldslich in Wasser, 
Ather und Petrolither. In Alkohol und Aceton ist sie auch 


1) Emil Fischer und A. Mouneyrat, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
33, 2383, 1900. 
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in der Warme schwer léslich. In Benzol ist sie in der Kalte 
unléslich, jedoch in der Warme léslich. In Xylol; Chloroform 
und Schwefelkohlenstoff ist sie in der Kialte schwer, in der 
Warme leicht léslich. 


p-Chlor-benzoylamino-zimtsaure. 
p-Cl.C,H,.CH = CH(NH.CO.C,H,).COOH. 

20 g Lactimid werden in eine Lésung von 6 g Kalium- 
hydrat in 120 com Wasser eingetragen. Beim Erhitzen tritt 
nach kurzer Zeit Lésung ein. Die Filiissigkeit wird filtriert, 
das Filtrat mit 240 com Wasser verdiinnt und siedend hei8 mit 
etwas mehr als der berechneten Menge verdiinnter Schwefel- 
séure versetzt. Dabei scheidet sich die Substanz krystallinisch 
ab. Sauert man die Lésung in der Kilte mit Schwefelsdure 
an, so ballt sich die ausgefallte Substanz zu dicken Klumpen 
zusammen. Die Ausbeute ist annahernd die theoretische. 

Zur Reinigung werden 2,3 g Substanz in 30 com Alkohol 
von 93°/, gelést. Die Lésung wird filtriert und in der Warme 
mit 30 com Wasser versetzt. Beim Erkalten krystallisiert die 
Saure in prichtigen Drusen von Nadeln aus, die noch einmal 


aus 30 ccm 50°/,igem Alkohol umkrystallisiert werden. 
Die Analyse der bei 110° getrockneten Substanz ergab 
folgende Zahlen: 


0,1270 g Substanz: 0,2975 g CO,, 0,0471 g H,O. 
0,2148 g Substanz: 8,99 ccm N (23,1°; 758,9 mm). 
C,,H,,NO,Cl. Ber.: C 63,45 H 4,23 N 4,64 
Gef.: C 63,89 H 4,15 N 4,74 
Die Saéure krystallisiert in Drusen von Nadeln, die bei 
216° (unkorr.) unter Gasentwicklung zu einer gelben Fliissigkeit 
schmelzen. Sie ist in Wasser, Ather, Petrolather, Chloroform 
und Benzol in der Kalte wie in der Warme schwer loslich. 
In Alkohol ist sie auch in der Kalte leicht léslich. Aceton 
lést sie spielend. 


p-Chlor-benzoylamino-hydrozimtsaure. 
p-Cl.C,H,.CH,.CH(NH.CO.C,H,).COOH. 


20 g p-Chlor-benzoylamino-zimtsaure werden in 38 ccm 
10°/,iger Natronlauge gelést. Die Lésung wird mit 60 ccm 
Wasser verdiinnt und im Verlauf von 3 Stunden unter haufigem 
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Schiitteln mit 160 g Natriumamalgam von 2°/, versetzt. Darauf 
wird die Fliissigkeit mit 100 ccm 33°/,iger Natronlauge und 
160 com Wasser vermischt, zur Zerstérung noch vorhandener 
ungesattigter Séure 1 Stunde zum Sieden erhitzt und in der 
Warme mit iiberschiissiger verdiinnter Schwefelsiure versetzt. 
Dabei fallt die gesittigte Saure als rasch erstarrendes 01 aus. 
Ihre Menge betragt 17 g. 

Zur Reinigung wird die Substanz aus der 15fachen Menge 
50°/,igen Alkohols umgelést. Beim langsamen Erkalten scheidet 
sie sich in prachtigen, glitzernden Blattchen, die bereits den 
richtigen Schmelzpunkt besitzen, aus. Fiir die Analyse wurde 
sie noch einmal in derselben Weise umkrystallisiert und bei 
100° getrocknet. 

0,1314 g Substanz: 0,3101 g CO,, 0,0587 g H,0O. 

0,2016 g Substanz: 8,55 ccm N (16,5°; 761,0 mm). 

C,.H,,NO,Cl. Ber.: C 63,03 H 485 N 461 
Gef.: C 64,36 H 5,00 N 4,96 


Die Saure krystallisiert in glitzernden Blattchen vom 
Schmelzpunkt 171 bis 172° (unkorr.). Sie ist in Wasser, Ather, 
Petrolather, Chloroform und Benzol auch in der Warme schwer 
léslich. In Alkohol und Aceton ist sie auch in der Kalte leicht 
léslich. In Essigither ist sie in der Kalte schwer, in der Warme 
leicht léslich. 


p-Chlorphenylalanin-chlorhydrat. 
p-Cl.C,H,.CH,.CH(NH,).COOH, HCI. 

15 g p-Chlor-benzoylamino-hydrozimtséure werden mit 2 | 
10°/,iger Salzsiure 24 Stunden gekocht. Die Abspaltung der 
Benzoylgruppe geht nur langsam von statten. Nach beendeter 
Einwirkung wird die Fliissigkeit von wenig Ungeldstem filtriert 
und das Filtrat eingedampft. Der feste Riickstand wird in 
Wasser aufgenommen und die wasserige Lésung zur Entfernung 
der Benzoesiure mit Ather ausgeschiittelt. Beim Eindampfen 
der wiasserigen Fliissigkeit hinterbleiben 10,7 g p-Chlorphenyl- 
alaninchlorhydrat. Es wurde aus salzsiurehaltigem Wasser um- 
krystallisiert und scheidet sich hierbei in kreidigen Massen, die 
aus dichten Drusen nadelférmiger Krystalle bestehen, aus. 

Zur Analyse wurde das p-Chlorphenylalaninchlorhydrat bei 
100° getrocknet. 
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0,1838 g Substanz: 9,09 com N (20,7°; 763,9 mm). 
C,H,,0,NCl, HCl. Ber.: N 5,95 
Gef.: N 5,69 


p-Chlorphenylalanin. 
p-Cl.C,H,.CH,.CH(NH,).COOH. 
3g p-Chlorphenylalanin-chlorhydrat werden in 9 com Wasser 
in der Warme gelést und die Fliissigkeit mit 10 ccm kalt 
gesittigter Natriumacetatlésung versetzt. Beim Erkalten und 
Stehen scheidet sich die freie Aminosdure krystallinisch ab. 
Die Krystalle werden abgesaugt und in méglichst wenig heiBem 
Wasser gelést. Die Lésung wird mit Tierkohle entfarbt und 
zur Krystallisation eingedampft. Das nach wiederholtem Um- 
krystallisieren aus Wasser gewonnene Produkt wurde zur Analyse 
bei 100° getrocknet. 
0,1568 g Substanz: 0.3147 g CO,, 0,0778 g H,O. 
0,2020 g Substanz: 12,37 com N (17,9°; 750,9 mm). 
C,H,,O,NCl. Ber.: C 54,12 H 5,05 WN 7,04 
Gef.: C 54,72 H 5,55 WN 7,00 
Die Substanz krystallisiert in vierseitigen, farblosen Blattchen, 


die bei 243 bis 244° unter Zersetzung schmelzen. 


2. Darstellung der p-Chlorphenylmilchsaure. 
p-Cl.C,H,.CH,.CH(OH).COOH. 
p-Chlorphenylmilchséure wurde durch Einwirkung von 
salpetriger Saure auf p-Chlorphenylalaninchlorhydrat gewonnen. 

10 g p-Chlorphenylalanin-chlorhydrat werden in 60 ccm 
Wasser gelést und mit 7,5 ccm konz. Salzséure (spez. Gew. 1,19) 
versetzt. Der klaren, auf +2 bis 0° abgekiihlten Lésung 
werden 3,2 g in 30 ccm Wasser geléstes Natriumnitrit tropfen- 
weise unter guter Kiihlung zugesetzt. 

Die so erhaltene Fliissigkeit wird zunichst 2 Tage im 
Eisschrank, dann 1 Tag bei Zimmertemperatur stehen gelassen, 
bis die anfangs ziemlich reichliche Stickstoffentwicklung auf- 
gehért hat. Dabei scheiden sich weifSe, nadelférmige Krystalle 
ab, die abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen werden. 
Ihre Menge betragt 0,7 g. Die Mutterlauge wird durch Ein- 
leiten von Luft von der salpetrigen Saure und den geldsten 
Stickoxyden befreit und weitere 10 Tage im Eisschrank stehen 
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gelassen. Dabei krystallisieren von neuem nadelférmige Kry- 
stalle in geringer Menge aus, die mit der ersten Krystallisation 
vereint werden. Die noch in der Mutterlauge verbleibende 
Chlorphenylmilchsiure kann durch Auséthern gewonnen werden 
und bleibt nach Abdestillieren des Athers als langsam er- 
starrendes ©] zuriick. Zur Analyse wird sie aus verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert und im Vakuum iiber Schwefelséure 
getrocknet. 
0,1334 g Substanz: 0,2605 g CO,, 0,0584 g H,O. 
C,H,O,Cl. Ber.: C 53,87 H 4,52 
Gef.: C 53,26 H 4,89 
p-Chlorphenylmilchsaure krystallisiert in langen, feinen, 
weichen, verfilzten Nadeln, die Seidenglanz besitzen und bei 
85 bis 87° (unkorr.) schmelzen. 

Sie ist spielend léslich in absolutem Alkohol, in Ather 
und Essigither, in der Kalte wenig léslich in Wasser, Schwefel- 
kohlenstoff, Benzol und Chloroform, lést sich aber in diesen 
Lésungsmitteln leicht in der Warme. In Petrolather ist sie 
auch in der Warme schwer lislich. Wird sie in heiSem Chloro- 
form gelést, so scheidet sie sich nach Zusatz von Petrolather 
zu dieser Lésung gallertig aus. In der Gallerte sind feine 
Nadeln eingebettet. 


3. Darstellung der p-Chlorphenylbrenztraubensiure. 
p-Cl.C,H,.CH, .CO.COOH. 
p-Chlorphenylbrenztraubenséure wurde analog der Dar- 
stellung der Phenylbrenztraubenséure') aus p-Chlor-benzoyl- 
amino-zimtséure durch Einwirkung von 2 Mol. Atznatron in 
der Warme gewonnen. 

14 g p-Chlor-benzoylamino-zimtsiure werden mit einer 
Lésung von 6g Atznatron in 50 ccm Wasser erhitzt, bis kein 
Ammoniak mehr entweicht. Hierzu sind mindestens 3 Stunden 
erforderlich. Die Filiissigkeit wird nach dem Erkalten mit 
300 ccm Wasser verdiinnt und mit Schwefelséiure angesauert. 
Der Niederschlag wird nach kurzem Stehen abgesaugt und das 
Filtrat in den Eisschrank gestellt. Nach 3tagigem Stehen ist 
die Krystallisation beendigt. Die Krystalle werden abgesaugt 


1) J; Pléchl, Ber. d; Deutsch. chem. Ges, 16, 2818, 1883. 
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und in etwa der 7fachen Menge 50°/,igen Alkohols gelést. 
Die Lésung wird zunichst bei Zimmertemperatur langsam er- 
kalten gelassen und, nachdem sie Zimmertemperatur angenommen 
hat, in den Eisschrank gestellt. Bei mehrtagigem Stehen im 
Eisschrank scheidet sich die Ketonsiure in Gestalt feiner, 
weiBer, seidenglinzender Nadeln ab. Sie wird abgesaugt, mit 
50°/,igem Alkohol ausgewaschen und im Vakuum iiber Chlor- 
calcium getrocknet. Ihre Menge betragt 7 g. Zur Analyse 
wird sie noch einmal aus 50°/,igem Alkohol umkrystallisiert 
und bei 100° getrocknet. 
0,1228 g Substanz: 0,2441 g CO,, 0,0469 g H,O. 
C,H,0,Cl. Ber.: C 54,41 H 3,55 
Gef.: C 54,21 H 4,27 

p-Chlorphenylbrenztraubensaure krystallisiert in farblosen 
Nadeln und unregelm&Bigen Blittchen, die bei 191° unter Gas- 
entwicklung und Gelbfarbung scnmelzen. Die Saure ist spielend 
léslich in Aceton, leicht léslich in absolutem Alkohol und Ather 
und schwer léslich, auch in der Warme, in Wasser, Chloroform, 
Schwefelkohlenstoff, Petrolither und Benzol. In Alkohol ge- 
lést, gibt sie, mit Eisenchlorid versetzt, intensive Griin- 
farbung. 


4. Synthese der p-Chlorphenacetursiure. 
p-Cl.C,H,.CH,.CO.NH.CH,.COOH. 

Die Darstellung der p-Chlorphenacetursiure wurde durch 
Umsetzung von p-Chlorphenylessigsdurechlorid mit Glykokoll 
bei Gegenwart von Natronlauge ausgefiihrt. 

Zur Gewinnung von p-Chlorphenylessigsaiurechlorid gingen 
wir vom Benzoylcyanid aus, fiihrten es nach der Vorschrift 
von Gabriel') in p-Nitrobenzoyleyanid iiber und verseiften 
dieses mit der 10fachen Menge konz. Salzsiure.*) Die p-Nitro« 
phenylessigsiure wurde mit der berechneten Menge Zinnchloriir 
und Salzséure zur p-Aminophenylessigséure reduziert.*) 


1) S. Gabriel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 14, 2342, 1881. 
2) 8. Gabriel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 15, 834, FuBnote 2, 
1882 


3) Bronislas Radziszewski, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 2, 
209, 1869. 
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Die Uberfiihrung der p-Aminophenylessigsiure in p-Chlor- 
phenylessigsiure ist bereits von Petrenko-Kritschenko’) 
ausgefiihrt worden, indem er die bei der Reduktion der p- 
Nitrophenylessigsiure mit Zinnchloriir und Salzsaure erhaltene 
Lésung diazotierte und das diazotierte Produkt zu einer kochen- 
den 10°/, igen Kupferchloriirlésung tropfenweise hinzugab. Dieses 
Verfahren lieferte uns jedoch nur schlechte Ausbeute. Wir 
zogen es deshalb vor, das Zinn vor der Diazotierung mit Schwefel- 
wasserstoff aus der stark verdiinnten Reduktionsfliissigkeit aus- 
zufallen und durch Eindampfen der zinnfreien Lésung das p- 
Aminophenylessigsiure-chlorhydrat darzustellen. 

Die Umwandlung der p-Aminophenylessigsiure in p-Chlor- 
phenylessigsaure fiihrten wir ebenfalls nach dem Verfahren von 
Sandmeyer aus, wobei wir die unten beschriebenen Versuchs- 
bedingungen einhielten. 

Das durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf p- 
Chlorphenylessigsiure dargestellte p-Chlorphenylessigsaurechlorid 
ist von Petrenko-Kritschenko als schwarze Masse erhalten 
worden. Wir haben es miihelos analysenrein durch einmalige 
Destillation im Vakuum erhalten kénnen. 


Umwandlung der p-Aminophenylessigsaure in p-Chlor- 
phenylessigsaure. 


38 g rohes p-Aminophenylessigsiure-chlorhydrat (durch 
Eindampfen der zinnfreien Reduktionsfliissigkeit erhalten) 
werden in 250 com Wasser, dem 35 ccm konz. Salzsiure hin- 
zugefiigt werden, unter Erwirmen auf dem Wasserbade gelést. 
Die abgekiihlte Lésung wird bei +-1° mit einer gut gekiihlten 
Lésung von 14,7 g Natriumnitrit in 100 ccm Wasser tropfen- 
weise versetzt. Dabei scheiden sich geringe Menge dunkler, 
dliger Substanzen aus, die durch Filtration entfernt werden. 

Die diazotierte Fliissigkeit wird in eine siedend heiBe 
Lésung von 30g Kupferchloriir in 270 com 17°/,iger Salzsiure, 
die sich in einem mit RiickfluBkiihler versehenen Kolben be- 
findet, langsam eingetropft, und nach beendeter Stickstoff- 
entwicklung hei8 filtriert. Beim Erkalten scheidet sich die p- 
Chlorphenylessigséure in weiBen, blittrigen Krystallen aus, die 


1) P. Petrenko-Kritschenko, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 25, 
2240, 1892. 
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bereits den richtigen Schmelzpunkt 105 bis 106° (unkorr.)) 
haben. Zu ihrer Reinigung werden sie in 200 ccm alkohol- 
freien Athers aufgenommen. Die Aatherische Lésung wird mit 
Natriumsulfat sorgfaltig getrocknet und hinterlaBt nach Ab- 
destillieren des Athers 25,6 g p-Chlorphenylessigsiure als eine 
gelblichweiBe krystallinische Masse. 


p-Chlorphenylessigsaéurechlorid. 
p-Cl. C,H, .CH, .CO.Cl. 

25,6 g sorgfaltig getrocknete p-Chlorphenylessigsaure werden 
in 90 ccm Chloroform gelést. In die Lésung werden 30g ge- 
pulvertes Phosphorpentachlorid in kleinen Portionen eingetragen. 
Das Phosphorpentachlorid geht rasch in Lésung. Hierbei findet 
geringe Erwarmung statt. 

Die so erhaltene Lésung wird unter stark vermindertem 
Druck bei 45° bis 100° destilliert. Als Riickstand bleibt eine 
braune, dlige Fliissigkeit, die bei der Destillation im Vakuum 
zum gréBten Teil bei 120° und 14 mm Druck als eine wasser- 
helle, nur ganz schwach gelbliche, dlige Fliissigkeit iibergeht. 
Sie riecht stechend und raucht an der Luft. Ihre Menge be- 
tragt 14,9 g. 

Die nach Carius ausgefiihrte Chlorbestimmung ergab den 
fiir das Chlorid der p-Chlorphenylessigsiure verlangten Wert. 
0,1364 g Substanz: 0,2062 g AgCl. 

C,H,OCl,. Ber.: Cl 37,53 
Gef.: Cl 37,38 


p-Chlorphenacetursaure. 
p-Cl.C,H,.CH,.CO.NH.CH,.COOH. 

6,5 g p-Chlorphenylessigséurechlorid werden unter kraftigem 
Schiitteln in eine Lésung von 2,5 g Glykokoll in 33 ccm 
Normalnatronlauge (1 Mol.) in kleinen Portionen eingetragen. 
Nach Eintritt schwach saurer Reaktion wird ein 2. Molekiil 
Normalnatronlauge hinzugegeben und wieder Saurechlorid bis 
zum Eintreten schwach saurer Reaktion hinzugefiigt. Nach 
Zusatz eines 3. Molekiils von Normalnatronlauge wird der Rest 
des Chlorids in der gleichen Weise zur Einwirkung gebracht. 


*) C. Schotten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 2, 27, FuBnote, 1882. 
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Nachdem der Geruch des p-Chlorphenylessigsdurechlorids 
volistandig verschwunden ist, wird die Reaktionsfliissigkeit mit 
120 ccm Normalschwefelsaure versetzt. Dabei fallt eine weiBe, 
krystallinische Masse aus, die abgesaugt und im Vakuum iiber 
Schwefelsiure getrocknet wird. Ihre Menge betragt 7,2 g. 

Zur Reinigung wird sie in 175 ccm siedendem Wasser ge- 
lést, die Lésung wird heif filtriert, und das Filter mit 25 com 
heiBen Wassers ausgewaschen. Aus dem Filtrat scheiden sich 
beim Erkalten federahnliche, 3seitige, zu Drusen vereinigte 
Blattchen aus, die nach 6stiindigem Stehen im Eisschrank ab- 
gesaugt und mit wenig Wasser ausgewaschen werden. Ihre 
Menge betragt 5,7 g. 

Zur Analyse wurde die Substanz bei 100° getrocknet. 

0,1482 g Substanz: 0,2868 g CO,, 0,0651 g H,O. 
0,2001 g Substanz: 10,53 cem N (20°, 754 mm). 
C,,H,,0,NCl. Ber.: C 52,72 H 4,42 N 6,17 
Gef.: C 52,78 H 4,91 N 5,92 

p-Chlorphenacetursaure krystallisiert in 3seitigen, zu Drusen 
vereinigten Blattchen, die bei 165° (unkorr.) schmelzen. Die 
Substanz ist in Wasser, Ather, Petrolather und Benzol auch 
in der Warme schwer ldslich. In Aceton und Essigither lést 
sie sich in der Kalte schwer. In warmem Aceton ist sie 
spielend léslich, in warmen Essigiather lést sie sich zwar langsam, 
aber ziemlich reichlich. In Alkohol ist sie schon in der Kilte 
ziemlich leicht léslich, spielend léslich in der Warme. 


Fiitterungsversuche. 
1. p-Chlorphenylalanin. 

Einem Hunde von 7 kg, der mit Fleisch ernahrt wird, 
werden taglich 2g p-Chlorphenylalanin-chlorhydrat, in Fleisch- 
stiickchen eingewickelt, verfiittert. Der Hund erhielt im ganzen 
10 g p-Chlorphenylalanin-chlorhydrat. 

Der Harn der Versuchstage und des 1. Nachtages wird 
zum diinnen Sirup eingedampft. Der Sirup wird mit heiSem, 
93°/,igem Alkohol erschépft, der nach Abdampfen des Alkohols 
verbleibende sirupése Riickstand in wenig Wasser aufgenommen, 
die Lésung mit 100 ccm Phosphorsiéure von 25°/, angesiuert 
und im Extraktionsapparat 4mal 12 Stunden extrahiert. Dabei 
scheiden sich die in Ather schwer léslichen Anteile des Ex- 
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traktes als brauner Sirup am Boden und als gelblich weiBe 
Krystallmasse an den Wanden des Extraktionskolbens ab. Nach 
Abdestillieren des Athers werden die zuriickbleibenden Krystalle 
auf Ton abgepreBt. Ihre Menge betragt 2,4 g. 

Zur Reinigung werden die Krystalle in 50 ccm heiBen 
Wassers gelést. Die Lésung wird mit Tierkohle entfarbt, hei8 
filtriert und das Filter mit 30 ccm heiBen Wassers ausgewaschen. 
Es scheiden sich sofort glitzernde, blattrige Krystalle ab, die 
nach 3tagigem Stehen im Eisschrank abgesaugt und getrocknet 
werden. Ihre Menge betragt 2,06g. Der Schmelzpunkt der 
Substanz liegt bei 165°, und bleibt bei wiederholtem Um- 
krystallisieren aus heiBem Wasser konstant. 

Die Analyse der bei 100° getrockneten Substanz ergab 
folgende Zahlen. 

0,1797 g Substanz: 0,3472 g CO,, 0,0805 g H,O. 

0,2054 g Substanz: 10,82 ccm N (19,3°, 753,2 mm). 

C,,H,,O,NCl. Ber.: C 52,72 H 4,42 N 6,17 
Gef.: C 52,69 H 5,01 N 5,97 

Nach der Analyse ist die isolierte Substanz p-Chlorphen- 

acetursiure. Schmelzpunkt, Krystallform und Léslichkeits- 


verhaltnisse sind die gleichen wie die der synthetisch dar- 
gestellten p-Chlorphenacetursiure. Auch die Mischprobe der 
aus dem Harn gewonnenen Substanz mit der synthetisch er- 
haltenen p-Chlorphenacetursaure ergibt die Identitat der beiden 
KOrper. 

Von der eingefiihrten Substanz gingen 21,4°/, in p-Chlor- 
phenacetursaure iiber. 


2, p-Chlorphenylmilchsaure. 

Einem Hund von 9,2 kg wurden an 3 aufeinander folgen- 
den Tagen 2mal je 2 g und Imal 0,54 g p-Chlorphenylmilch- 
siure als Natriumsalz, in Fleischstiickchen eingehiillt, verfiittert. 
Der Hund wurde mit Pferdefleisch ernahrt. 

Die Harne der Versuchstage und des 1. Nachtages werden 
vereinigt und auf dem Wasserbad zum diinnen Sirup ein- 
gedampft. Dabei entwickelt sich ein eigentiimlicher knoblauch- 
artiger Geruch. Der Sirup wird mit heiBem, 93°/,igem Alkohol 
erschépft. Der nach Abdampfen des Alkohols verbleibende 
sirupése Riickstand wird in wenig Wasser aufgenommen, die 





Py] 
‘A 
“ay 
- 
&| 
+ 








Verhalten des p-Chlorphenylalanins usw. im Tierkérper. lll 


Lésung mit 50 ccm 25°/,iger Phosphorsiure angesaéuert und 
im Extraktionsapparat 5mal 12 Stunden extrahiert. 

Der atherische Auszug setzt auch beim Stehen im Eis- 
schrank keine Krystalle ab. Der nach Abdestillieren erhaltene 
Sirup wird in Wasser aufgenommen, mit Tierkohle entfarbt 
und zur Krystallisation eingedampft. Auch nach lingerem 
Stehen im Vakuum tritt keine Krystallisation ein. Auffallend 
war der knoblauchartige Geruch, der dem Atherextrakt anhaftete. 


3. p-Chlorphenylbrenztraubensaure. 


An einen Hund von 9,2 kg werden an 3 aufeinander 
folgenden Tagen 1,95, 2,2 und 2,25g des fein gepulverten 
Natriumsalzes der p-Chlorphenylbrenztraubensadure, in Fleisch- 
stiicken eingehiillt, verfiittert. Der Hund wurde mit Pferde- 
fleisch ernahrt. 

Die Harnportionen der 3 Fiitterungstage und des 1. Nach- 
tages werden vereinigt und auf dem Wasserbade zum diinnen 
Sirup eingedampft. Der Sirup wird mit heiBem, 93°/,igem 
Alkohol erschépft. Der nach Abdampfen des Alkohols ver- 
bleibende sirupése Riickstand wird in wenig Wasser auf- 
genommen, die Lésung mit 50 ccm 25°/,iger Phosphorsaéure 
angesiuert und im Extraktionsapparat 4mal 12 Stunden ex- 
trahiert. Beim Anriihren des Sirups mit Wasser tritt ein 
sehr intensiver knoblauchartiger Geruch auf. 

Die in Ather schwer léslichen Bestandteile scheiden sich 
teils als dicker brauner Sirup am Boden, teils als grauweiBe 
krystallinische Masse an den Wanden des Extraktions- 
kolbens ab. 

Die atherische Lésung wird von den in Ather unléslichen 
Anteilen abgegossen und der zuriickbleibende Sirup von den 
Krystallen durch Ausstreichen auf Tonplatten getrennt Das 
Gewicht der trockenen Krystalle betragt 1,72 g. Die ab- 
gegossene ftherische Lésung liefert nach Abdestillieren des 
Athers einen stark nach Knoblauch riechenden, sirupésen Riick- 
stand, der nach mebhrtagigem Stehen krystallinisch erstarrt. 
Die Krystalle werden auf Tonplatten abgepreBt. Sie sind 
identisch mit den aus dem Atherextrakt durch Auskrystallisieren 
gewonnenen Krystallen. Ihre Menge betragt 0,7 g, so daB im 
ganzen 2,42 g der krystallinischen Substanz gewonnen werden. 
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Die Krystalle werden aus wenig heiSem Wasser unter 
Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert und zeigen bereits nach 
einmaligem Umkrystallisieren den Schmelzpunkt der p-Chlor- 
phenacetursiure von 165°. Auch die iibrigen Eigenschaften 
der Substanz entsprechen vollkommen denen des aus dem Harn 
nach Verfiitterung von p-Chlorphenylalanin gewonnenen Kérpers 
wie der synthetisch dargestellten p-Chlorphenacetursaure. Ein 
Gemisch gleicher Teile aus dem Harn gewonnener Substanz 
und der synthetischen p-Chlorphenacetursiure zeigte den 
gleichen Schmelzpunkt von 165° (unkorr.) wie die an demselben 
Thermometer erhitzte synthetische p-Chlorphenacetursaure. 

Auch die Analyse der bei 100° getrockneten Substanz gab 
die fiir p-Chlorphenaceturséure verlangten Werte. 

0,1218 g Substanz: 0,2363 g CO,, 0,0591 g H,O. 

0,2215 g Substanz: 12,20 ccm N (21,0°, 760,4 mm). 

C,,H,,0,NCl. Ber.: C 52,72 H 4,42 N 6,17 
Gef.: C 52,91 H 5,43 N 6,30 


Von der eingefiihrten Substanz gingen 36,7°/, in p-Chlor- 
phenacetursaéure iiber. 





Zur Kenntnis des Abbaues der Karbonsauren im 
Tierkérper. 


X. Mitteilung. 


Verhalten der a, /-Dioxysiuren im Tierkérper. 
Von 
E. Friedmann und C. Maase. 


(Aus dem Laboratorium der L. medizinischen Universitatsklinik zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Mai 1910.) 


Der Abbau der «, f-ungesattigten Saiuren im Tierkérper 
verlauft, wie der eine von uns zuerst beobachtet hat,') der 
Umwandlung der gesiattigten Saéuren vollkommen analog. So 
liefern sowoh] Crotonsaure*) wie Butterséure bei der Leberdurch- 
blutung Acetessigsiure und bei Fiitterungsversuchen . beim 
schweren Diabetiker $-Oxybuttersiure.*) Dimethylacrylsaure gibt 
im Durchstrémungsversuch ebenso wie Isovalerianséure Acet- 
essigsdure,*) bei Verfiitterung der Zimtsiure an Hunde erhielt 
Dakin‘) ebenso wie nach Eingabe von Phenylpropionsaéure im 
Harn der Versuchstiere Phenyl-f-oxybuttersiure; Acetophenon 
und Hippurséure und Phenyl-«-/-pentensaure lieferten analog 
dem Verhalten der Phenylvaleriansaiure Cinamoylglykokoll, Pheny!- 
f-oxybuttersiure, Acetophenon und Hippursaure. °) 

Diese Analogie in dem Verhalten der «a, /-ungesattigten 
Saéuren zu dem der entsprechenden gesittigten Saéuren hat der 
eine von uns’) in der Weise gedeutet, da8 die a, S-ungesiattigten 


De lal 
1) E. Friedmann, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 11,371, 1908. 
2) E. Friedmann, lL. c., S. 373. 
3) L. Blum, Miinch. med; Wochenschr. 1910, 683. 
4) E. Friedmann, l. c., 8. 372. 
5) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6, 213, 1909. 
6) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6, 231, 1909. 
7) E. Friedmann, lL. c., S. 374. 
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Saéuren im Tierkérper unter Wasseranlagerung in die ent- 
sprechenden gesiattigten /-Oxysauren iibergehen. 

Erfahrungen, die bei der Alkalischmelze der ungesattigten 
Fettsiuren gemacht worden sind und die Deutung, die diese 
Beobachtungen durch Wagner’) erlitten haben, scheinen aber 
noch auf eine andere Méglichkeit der Entstehung der /-Keton- 
sduren auch im Tierversuch hinzuweisen. 

Bei der Kalischmelze der ungesattigten Fettsiuren hat 
sich namlich ergeben, da8 diese unabhangig von der Lage der 
Doppelbindung zwischen «- und /-Koblenstoffatom gespalten 
werden, so daB immer Essigséure und eine um 2 Kohlenstoff- 
atome armere, gesattigte Fettsiure entsteht. So liefert z. B. 
Olsiure beim Verschmelzen mit Atzkali in glatter Reaktion 
Palmitinsiure und Essigsaure*) 

C,,H,,-COOH +- 0 + H,O = C,,H,,.COOH + CH,.COOH, 
obgleich die Lage der Doppelbindung in der Olsiure zwischen 
dem 9. und 10. Kohlenstoffatom sicher bestimmt ist: 


CH, .(CH,),.CH = CH.(CH,),.COOH, 
und beide Crotonsiuren geben mit Alkali verschmolzen Essig- 
saiure: *) 
CH, = CH.CH,.COOH -++- 0 +- H,O = 2CH,.COOH, 
CH, .CH = CH.COOH +- 0 +- H,O = 2CH,.COOH. 
Ganz analog liefert Phenylisocrotonséure im Tierkérper 


Phenylessigsiure : *) 
C,H,.CH —CH.CH,.COOH —> C,H,.CH,.COOH. 


1) Georg Wagner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 21, 3353, 1888. 

2) S. Marasse, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 2, 359, 1869. — 
F. G. Edmed, Proc. Chem. Soc. 1897—1898, 133; Chem. Centralbl. 2, 176 
und 629, 1898. 

3) Thom. Schlippe, Annal. d. Chem. u. Pharmakol. 105, 24, 1858. 

*) Franz Knoop, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol: 6, 159, 
1905. In dieselbe Gruppe von Erfahrungen scheint die Beobachtung 


CH,.CH = CH, 
zu gehéren, daB sowohl Safrol C,H, sowie Isosafrol 
O,.CH, 
CH = CH.CH, COOH 
C,H; in Piperonylsséure C,H, 6 im Tierkérper 
O,.CH, ‘O,.CH; 


tibergehen. A. Heffter, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 348 
und 362, 1895. 
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Die chemischen Reaktionen bei der Kalischmelze scheinen 
bei den Saéuren der Acrylsiurereihe nach einer von Wagner’) 
stammenden Deutung in folgender Weise vor sich zu gehen: 

Vor allem addiert die Siaure, auch unter diesen Be- 
dingungen, zwei Hydroxyle und gibt eine Dioxysiure, z. B.: 

R.CH:CR’.COOH gibt R.CH(OH).CR’(OH).COOH, 
die dann einer von Reduktion begleiteten Oxydation anheim- 
fallt, so daB f-Ketonsauren entstehen, die unter dem Einflu8 
des Kalis nach folgender Gleichung zersetzt werden: 

R.CO.CHR’.COOH -}+- H,O = R.COOH -+- CH,R’.COOH. 

Der von der Reduktion begleiteten Oxydation unterliegt, 
wie aus allen bekannten Tatsachen zu ersehen ist, die zum 
Carboxyl in #-Stellung befindliche Atomgruppe, wenn in der- 
selben kein Wasserstoff durch Alkyl ersetzt ist [CH, oder CH(OH)], 
und zwar selbst dann, wenn die doppelt gebundenen Kohlen- 
stoffatome weit von derselben entfernt sind.“ 

Da nun bei der Oxydation mit Permanganat ungesittigte 
Verbindungen recht leicht in Dioxykérper iibergehen,*) haben 
wir uns die Frage vorgelegt, ob der Entstehung von /-Keton- 
sduren aus «, /-ungesaittigten Fettsauren im Tierkérper die 
Bildung von «, #-Dioxyséiuren vorangeht. 

Zu diesem Zweck priften wir im Durchstromungsversuch 
die a, $-Dioxybuttersiure auf ihre Fahigkeit, Acetessigsiure zu 
bilden, und untersuchten, ob Phenylglycerinséure im Fiitterungs- 
versuch in Acetophenon und Phenyl-/-oxypropionsaure iiber- 
geht. Aber weder erwies sich a, /-Dioxybutterséure im Durch- 
strémungsversuch als Bildner von Acetessigsaure, noch trat 
nach Verfiitterung von Phenylglycerinséure im Harn der Ver- 
suchstiere Acetophenon auf. 








CH, .CH(OH).CH(OQH).COOH | Keine Bildung von: 
| CH, .CO.CH,.COOH 
0,H,.CH(OH).CH(OH).COOH | Keine Bildung von: 
| C,H,.CO.CH,.COOH 


Aus diesen Versuchen geht hervor, da8 a, /-Dioxysiuren 
keine intermediaren Produkte des Abbaues der a, /-ungesattigten 


1) Georg Wagner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 21, 3353, 1888; 
2) Georg Wagner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 21, 1230, 3343, 

3347, 3356, 1888. 

g* 
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Sauren zu /-Ketonséuren sind. Die Resultate, die Dakin 
kiirzlich verdffentlicht hat, machen es weiterhin zweifelhaft, 
ob a, #-Dioxysiuren als Zwischenstufen der Oxydation der 
a, B-ungesattigten Sauren zu den um zwei Koblenstoffatome 
armeren Sauren in Betracht zu ziehen sind. Phenylglycerinsiure') 
erwies sich namlich im Tierkérper als recht widerstandsfahig 
und wurde zum groBten Teil unverindert ausgeschieden, wahrend 
Zimtsaure ebenso leicht abgebaut wurde wie Phenylpropionsiure. 
Die einfachste Erklarung fiir den Ubergang der «a, f-un- 
gesittigten Sauren in /-Ketonsaéuren im Tierkérper diirfte vor- 
laufig in der Annahme zu sehen sein, da die «, /-ungesattigten 
Saéuren durch Wasseranlagerung in /-Oxysiuren umgewandelt 
werden, die dann weiter zu /-Ketonsiuren oxydiert werden: 
R.CH = CH.COOH —+ R.CH(OH).CH,.COOH — 
— R.CO.CH,.COOH 
Diese Annahme wird gestiitzt durch die Bildung von 
f-Oxybuttersiure nach Einfiihrung von Crotonséure im Stoff- 
wechselversuch beim schweren Diabetiker®) und durch die Ent- 
stehung von Phenyl-/-Oxypropionsaéure nach Verfiitterung von 
Zimtsaure. *) 


Experimenteller Teil. 


1. Durchstrémungsversuche mit «, /-Dioxybuttersaure. 


Die zu den Versuchen notwendige a, /-Dioxybutterséure 
wurde als Bariumsalz nach den Angaben von Fittig und 
Kochs*) durch Oxydation von Crotonsiure mit Bariumper- 
manganat gewonnen. Wir iiberzeugten uns von der Reinheit 
des dargestellten Bariumsalzes durch eine Bariumbestimmung 
der bei 100° getrockneten Substanz. 

0,1616 g Substanz: 0,0992 g BaSO,. 

C,H,,0,Ba. Ber.: Ba 36,59, 

Gef.: Ba 36,13. 

Unmittelbar vor der Durchblutung wurde das Bariumsalz 

in das Natriumsalz iibergefiihrt. Zu diesem Zwecke wurden 


1) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6, 242, 1909, 

2) L. Blum, Miinch. med. Wochenschr. 1910, 683. 

3) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6, 213, 1909. 

*) Fittig und Kochs, Annal. d. Chem. u. Pharm. 268; 8. 
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je 3,15 g dioxybuttersaures Barium in 25 ccm Wasser in der 
Warme gelést, die Lésung mit der berechneten Menge Natrium- 
carbonat und mit 25 ccm Wasser versetzt, vom Bariumcarbonat 
filtriert und das Filtrat nach Zusatz von 0,8 g Kochsalz auf 
100 ccm aufgefiillt. 

Zur Durchblutung wurden Hundelebern verwendet. Die 
Tiere hatten 24 Stunden vor der Durchblutung gehungert. Sie 
wurden aus der Femoralis entblutet. Die Technik der Durch- 
blutung war die von Embden und GlaeBner') angegebene. 
Die EnteiweiBung des Blutes wurde nach Schenk ausgefihrt. 

Die nachstehende Tabelle gibt die nach Durchblutung der 
Hundeleber mit «, /-dioxybuttersaurem Natron erhaltenen Re- 
sultate. 





| 
| 
| 
| 
| 





—— = / pan 

Gewicht | puree [iter Bat ter 
ee asl a 

Durchblutungsfliissigkeit Leber | Subungeeet | oy 

g | Min. mg 

2 ga, 6-dioxybuttersauresNatrium, 

100 com physiol. NaCl-Lésung, 

1500 ccm Rinderblut 260,56 | 77 


| 
| 
2g a, §-dioxybuttersauresNatrium, | 
| 


|\Nummer des 
|| Versuches | 


- 








34,13 


100 cem physiol. NaCl-Lésung, 


1500 ccm Rinderblut 207 75 29,72 








Wie die Tabelle zeigt, findet eine Bildung von Aceton auf 
Kosten der a, $-Dioxybuttersaéure nicht statt. 


2. Fiitterung von Phenylglycerinsaure. 


Phenylglycerinsiure stellten wir uns nach den Angaben 
von Fittig und Reis*) durch Oxydation von Zimtséure mit 
Kaliumpermanganat dar. Das so erhaltene phenylglycerinsaure 
Calcium gab bei der Bestimmung des Krystallwassergehaltes 
und des Kalkgehaltes die fiir phenylglycerinsaures Calcium be- 
rechneten Werte. 


0,2218 g Substanz: 0,0334 g H,O. 
C,,H,,0,Ca-+-4H,O. Ber.: H,O 14,7, 
Gef.: H,O 15,0. 
1) Gustav Embden und Karl GlaeBner, Beitrige z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 1, 311, 1902. 
2) Fittig und Reis, Annal. d. Chem. u. Pharm. 268, 27. 
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Zur Calciumbestimmung wurde die Substanz bei 100° ge- 
trocknet. 

0,1884 g Substanz: 0,0643 g CaSO,. 

C,,H,,0,Ca. Ber.: Ca 9,74, 

Gef.: Ca 10,06. 

Zur Verfiitterung wurde das Calciumsalz durch Umsetzung 
mit der berechneten Menge Natriumcarbonat in das in Blittchen 
krystallisierende Natriumsalz wbergefiihrt. 

Ein Hund von 14,5 kg Gewicht, der mit Fleisch ernahrt 
wurde, erhielt an 3 aufeinander folgenden Tagen je 3,6 g pheny!- 
glycerinsaures Natrium, das in Fleischstiickchen eingehiillt ge- 
geben wurde. Der 24stiindige Harn der Versuchstage und 
des ersten Nachtages wurde gesammelt und auf etwa */, des 
Volumens destilliert. Das Destillat wurde nach Zusatz von 
20 ccm verdiinnter Schwefelsiure noch einmal destilliert und 
das so gewonnene Destillat zum dritten Male der Destillation 
unterworfen. Das letzte, etwa 100 ccm betragende Destillat 
lie8 weder mit der Jodoformprobe noch nach Zusatz von 
Nitroprussidnatrium die Anwesenheit eines Ketons erkennen. 
Dementsprechend trat auch nach Zusatz von 0,5 g Nitrophenyl- 


hydrazin in 40 ccm 40°/,iger Essigsaiure selbst nach mehrtigigem 
Stehen keine Krystallisation eines Nitrophenylhydrazons ein.') 


1) Die Resultate dieser Arbeit sind in einem Vortrag, den der eine 
von uns (Friedmann) am 2. Juli 1909 in der Physiologischen Gesell- 
schaft in Berlin gehalten hat, mitgeteilt worden. 





Zur Kenntnis des Abbaues der Karbonsauren im 
Tierkorper. 


XI. Mitteilung. 


Verhalten der Benzoylessigsiure im Tierkérper.') 
Von 
E. Friedmann. 
(Aus dem Laboratorium der I. medizinischen Universitatsklinik zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Mai 1910.) 


Die Vorstellungen, die Knoop’) iiber den Abbau der nor- 
malen Fettsiuren entwickelt hat, und ihre experimentelle Be- 
grindung durch Knoop und namentlich durch Dakin’) 
haben zu der Auffassung gefiihrt, daB die normalen Fettsiuren 
im Tierkérper durch #-Hydroxylierung in -Oxysauren iiber- 
gehen und diese iiber die /-Ketonséuren zu den um 2 Kohlen- 
stoffatome frmeren Sfuren abgebaut werden. Das Schema 
dieses Oxydationsmodus wire also das folgende: 


R.CH,.CH,.COOH, 


} 
R.CH(OH).CH,.COOH, 
| 


R.CO.CH,.COOH, 


| 
R.COOH. 
Die Einwinde, die ich gegen diese Vorstellung erhoben 
habe,*) gingen zum Teil von chemischen Gesichtspunkten aus 


1) Die Resultate dieser Arbeit sind zum Teil in einem von mir am 
2. Juli 1909 in der Physiologischen Gesellschaft Berlin gehaltenen Vor- 
trage mitgeteilt worden. 

2) Franz Knoop, Beitrage z. chem. Physiol, u. Pathol. 6, 150, 1905. 

3) H.D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 4, 419, 1908; ebenda 5, 
303, 1908; ebenda 6, 203, 221, 235, 1909. 

4) E. Friedmann, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 
152, 1908. 
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und stiitzten sich auf die Tatsache, da8 keine Beobachtung 
vorlag, daB die Wasserstoffatome am /-Kohlenstoffatom reak- 
tionsfahig waren. Da inzwischen Dakin") im Wasserstoff- 
superoxyd ein Oxydationsmittel gefunden hat, durch das die 
normalen Fettséuren zu /-Ketonsaéuren oxydiert werden kénnen, 
ist dieser Einwand hinfallig geworden. 

Es ist auch ferner zuzugeben, daB die Annahme, daB bei 
der Wasserstoffsuperoxydation der gesattigten Saéuren zu /-Ke- 
tonséuren /-Oxysauren als primaire Oxydationsprodukte auf- 
treten, eine recht einleuchtende ist, wenngleich zu betonen ist, 
daB dieser Nachweis bisher noch nicht erbracht ist. *) 

Auch die Fiitterungsversuche, die Dakin zur Priifung der 
Hypothese der /-Oxydation ausgefiihrt hat,*) scheinen zugunsten 
dieser Hypothese zu sprechen, Wahrend Knoop‘) bei Ver- 
fiitterung von Phenylpropionséure nur den Nachweis der ent- 
standenen Hippursaure fiihrte, gliickte Dakin der Nachweis der 
Phenyl-f-oxypropionsiure und der Benzoylessigséure und die 
Isolierung des Acetophenons, des Cinamoylglycins und der Hippur- 
siure.°) Dakin stellt nach diesen Resultaten den Abbau der 
Phenylpropionsaure in folgender Weise dar: 

C,H,.CH,.CH,. COOH — C,H,.CH(OH) .CH,.COOH 

—- C,H,.CO.CH,.COOH —-C,H,.CO.CH, 


ae 
C,H, . COOH 


‘ 
C,H,.CO. NH.CH,.COOH. 
Dieses Schema bringt jedoch nur zum Ausdruck, da8 der 
oxydative Abbau der Phenylpropionsiure zu Benzoesaure iiber 


1) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 4, 77, 1908; derselbe, Bei- 
trage z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 405, 1908. 

2) Der von Neubauer ausgefiihrte Versuch zum Nachweis der 
Bildung von f-Oxybuttersiure aus Buttersiure durch Oxydation mit 
Kaliumpersulfat ist in alkalischer Lésung und unter Bedingungen, die die 
Entstehung des leicht kondensationsfahigen Acetaldehyd nicht aus- 
schlieBen, ausgefiihrt worden. Auch ist die Menge der isolierten Croton- 
siure im Verhaltnis zur angewendeten Buttersaure recht gering. — Otto 
Neubauer, Arch. f. klin. Med. 95, 214, 1909. 

8) H. D. Dakin, 1 o. 

¢) Franz Knoop, 1 o. 8. 144. 

5) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem: 6, 217, 1909; 
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die Zwischenstufen der Phenyl-f-oxypropionsiure, der Benzoyl- 
essigsaure und des Acetophenons verlaufen kann, da diese Pro- 
dukte simtlich nach Eingabe von Phenylpropionsiure im Harn 
auftreten. Um die Annahme zu begriinden, daB die Bildung 
dieser Substanzen auch tatsachlich den Abbau der Phenylpro- 
pionséure zu Benzoeséure in ihren Hauptreaktionen wieder- 
gibt, sind erst die Beziehungen dieser Substanzen zueinander 
und zur Hippurséure, dem Endprodukt der Reaktion, im Tier- 
versuch festzustellen. 

Uber das Verhalten der Phenyl-/-oxypropionsaiure 
im Tierkérper, die nach dem obigen Schema als erstes 
Oxydationsprodukt der Phenylpropionséure anzusprechen wire, 
hat bereits Knoop’) Untersuchungen angestellt. Er konnte 
im Harn der Versuchstiere Hippursiure ,,in relativ geringer 
Menge“ feststellen. Die quantitativen Verhiltnisse beim Ab- 
bau der Phenyl-f-oxypropionsiure im Tierkérper im Vergleich 
zu denen der Phenylpropionséure hat erst spiter Dakin*) ge- 
nauer untersucht. Er stellte fest, da8 bei Katzen, die Phenyl- 
f-oxypropionsaure in Dosen von 0,6 g pro Kilogramm sub- 
cutan erhielten, die Saéure zum grdBten Teil unangegriffen 
ausgeschieden wird, wahrend nach subcutaner Injektion von 
Phenylpropionsiure in Dosen von 0,8g pro Kilogramm Tier 
keine unveranderte Phenylpropionsaéure im Harn auftritt. Auch 
bei Hunden war die Phenyl-f-oxypropionsaéure erheblich schwerer 
angreifbar als die Phenylpropionsaéure, da Phenylpropionsaure 
in Dosen von 0,4g pro Kilogramm Tier, subcutan gegeben, 
vollstaéndig oxydiert wurde, wahrend nach subcutaner Injektion 
von Phenyl-f-oxypropionsaéure selbst in Dosen von 0,15 bis 0,3 g 
pro Kilogramm Tier ein Teil unverandert ausgeschieden wurde. 
Durch diese Versuche scheint es mir nicht ausreichend begriindet, 
ob die 1-Phenyl-f-oxypropionsiure zu den intermediaren Pro- 
dukten zu zahlen ist, die in einer Hauptreaktion beim Ab- 
bau der Phenylpropionsaure zu Benzoeséure entstehen, da es, 
ohne Hinzuziehen neuer Hypothesen, schwer verstandlich ist, 
da8 ein Zwischenkérper des physiologischen Abbaues der Phe- 
nylpropionséure im Organismus erheblich weniger angreifbar 
ist als die Substanz, deren Abbau er vermitteln soll. 


“) Franz Knoop, L c. S. 156, FuBnote. 
2) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6, 213, 1909. 
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Nach der qualitativen Seite bietet jedoch das Verhalten 
der Phenyl-f-oxypropionsiure eine augenfallige Analogie zu 
dem Abbau der Phenylpropionsiure im Tierkérper, da Dakin’) 
auch nach Verfiitterung von Phenyl-/-oxypropionséure an 
Hunde Cinamoylglycin und Benzoylessigsiure nachweisen und 
Hippursdéure aus dem Harn der Versuchstiere isolieren konnte. 
Die Berechtigung, die Benzoylessigsiure als Abbauprodukt der 
Phenyl-f-oxypropionséure anzusprechen, diirfte demnach er- 
wiesen sein, und es bliebe im Sinne des obigen Schemas noch 
ubrig, die Beziehungen der Benzoylessigsdure zu dem Endprodukt 
der Reaktion, zur Hippursdure, festzustellen. 

Benzoylessigsaure ist bereits von Knoop*) an Hunde 
(per os) verfiittert und ihr Ubergang in Hippursaéure beobachtet 
worden. Quantitative Angaben iiber die Mengen der gebildeten 
Hippurséure liegen jedoch nicht vor. Ich habe daher die 
Fiitterungsversuche mit Benzoylessigsiure wieder aufgenommen. 

Die Substanz wurde Hunden in Dosen von 0,35 g pro Kilo- 
gramm Tier subcutan gegeben. Im Harn der Versuchstiere 
konnte 1-Phenyl-f-oxypropionséure nachgewiesen und Aceto- 
phenon, Cinamoylglycin und Hippursiaure isoliert werden. Es 
wurden also nach Verfiitterung von Benzoylessigsiure dieselben 
Substanzen im Harn gefunden, die nach den Untersuchungen 
von Dakin auch nach Eingabe von Phenylpropionséure im 
Harn auftreten, aber die Beziehungen dieser Produkte zu der 
eingefiihrten Substanz und zueinander scheinen sich in den 
Benzoylessigséureversuchen in einem anderen Zusammenhange 
darzustellen als in den Fiitterungsversuchen mit Phenylpropion- 

Die Ausscheidung des Acetophenons im Harn der Ver- 
suchstiere zeigt, daB8 ein Teil der eingefiihrten Benzoylessig- 
siure der Zerstérung im Tierkérper entzogen wird. Die Menge 
des isolierten Acetophenons ist nicht unerheblich. Sie betragt 
in einem Versuch 12°/,, in einem anderen Versuch 6,2°/, der 
eingefiihrten Benzoylessigsiure. Beriicksichtigt man, daB die 
Phenylpropionséure in Dosen von 0,4 g pro Kilogramm im Tier- 
kérper oxydiert wird, ohne da8 unveranderte Substanz im Harn 
wieder ausgeschieden wird, so erscheint die Benzoylessigsaure 

1) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6, 212, 1909. 

2) Franz Knoop, l. c. S. 159. 
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als schwerer angreifbar als diejenige Substanz, deren Abbau sie 
nach der Vorstellung der /-Oxydation vermitteln soll. Es 
scheint mir daher nach den bisher ermittelten Tatsachen fiir 
die Benzoylessigsiure zweifelhaft zu sein, ob die Benzoylessig- 
siure zu den intermediaéren Produkten zu zahlen ist, die den 
Abbau der Phenylpropionsiiure zu Benzoesiure vorwiegend er- 
méglichen. 

Auch die Menge der ausgeschiedenen Hippurséure nach 
Fiitterung von Benzoylessigsiure ist nicht erheblich groB. In 
dem Versuch, in dem die grdéSte Menge Hippursaure isoliert 
wurde, waren nur 13,5°/, der eingefiihrten Benzoylessigsiure in 
Benzoesiure iibergefiihrt worden. Allerdings ist zu_beriick- 
sichtigen, daB8 die Isolierung der Hippurséure infolge des 
gleichzeitig anwesenden Cinamoylglycins nur unter Verlusten 
moéglich war. Jedenfalls soll die Méglichkeit, daB die An- 
wesenheit der Hippurséiure wenigstens teilweise einem direkten 
Ubergang von Benzoylessigséure in Benzoesaure ihre Entstehung 
verdankt, nicht bestritten werden, da auch Acetophenon in 
Hippurséure iibergeht’) : 


C,H,CO .CH, .COOH — C,H, . COOH, 
C,H,.CO.CH, —» C,H, . COOH. 

Von besonderem Interesse ist das Auftreten der 1-Phenyl- 
f-oxypropionsaéure und des Cinamoylglycins nach Ver- 
fiitterung der Benzoylessigsiure, da die Bildung dieser Sub- 
stanzen darauf hinweist, da8 fiir den Abbau der Benzoylessig- 
sdure zu Benzoeséure noch eine andere Moglichkeit in Betracht 
zu ziehen ist. 

Wiahrend das Auftreten der 1-Phenyl-f-oxypropion- 
saiure nach Applikation von Phenylpropionsiure mit einiger 
Wabrscheinlichkeit als Ausdruck einer in /-Stellung zur Carboxy]- 
gruppe einsetzenden Oxydation gedeutet werden konnte, kann 
diese Deutung fiir die Entstehung der 1-Phenyl-/-oxypropion- 
siure nach Verfiitterung von Benzoylessigsiure nicht in Betracht 
gezogen werden. Hier handelt es sich augenscheinlich um die 
Bildung einer f-Oxysaure durch asymmetrische Reduktion der 
entsprechenden /-Ketonsaure: 


C,H, .CO.CH, . COOH — C,H, . CH(OH) . CH, . COOH. 


1) M. v. Nencki, Journ. f. prakt. Chem. N. F. 18, 288, 1878. 
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Eine analoge Reduktion ist fiir 6-Ketonsaéuren noch nicht 
beobachtet worden. Seit langerem ist zwar bekannt, daB Ke- 
tone im Tierkérper reduziert werden kénnen,*) aber erst kiirz- 
lich hat Neubauer’) beim Studium des Verhaltens einer 
«-Ketonsiure, der Phenylglyoxylsiure, ihren Ubergang in 
]-Mandelsaure festgestellt und an diesem Beispiel die Vorstellung 
der asymmetrischen Reduktion experimentell begriindet. 

Beziiglich der Bildung des Cinamoylglycins nach Ver- 
fiitterung von Benzoylessigsiure sei daran erinnert, daS 
Dakin diese Substanz nach Verfiitterung von Phenylpropion- 
sdure, Phenylpropionylglycin, Phenyl-/-oxypropionséure und Phe- 
nylvaleriansiure nachweisen konnte*). Von diesen Substanzen 
ist allein Phenyl-f-oxypropionsiure als physiologisches Abbau- 
produkt der Benzoylessigsiure nachgewiesen worden, so da 
auch im vorliegenden Fall die Auffassung, das Cinamoylglycin 
als Umwandlungsprodukt der Phenyl-f-oxypropionsiure anzu- 
sprechen, in guter Ubereinstimmung mit dem nach Verfiitterung 
von Phenyl-/-oxypropionsaéure erhaltenen Resultat steht: 

C,H, .CH(OH) . CH, .COOH — C,H, .CH — CH .COOH. 

Die einfachste Vorstellung fiir den chemischen Vorgang, 
der sich beim Ubergang von Phenyl-f-oxypropionséure in 
Zimtséiure abspielt, diirfte die auch von Dakin diskutierte 
Annahme sein, da es sich bei dieser Reaktion um eine Wasser- 
abspaltung aus Phenyl-/-oxypropionsiure handelt. Eine ahn- 
liche Wasserabspaltung ist schon einmal beobachtet worden. 
Tappeiner verfiitterte Chloralaceton an Kaninchen und beobach- 
tete, da8 aus dem Harn der Versuchstiere Trichlorathyliden- 
Acetophenon auskrystallisierte ‘): 

CCl, .CH(OH) . CH, .CO.C,H, —- CCl, .CH = CH .CO.C,H;. 

Die Entstehung des Cinamoylglycins nach Verfiitterung von 
Benzoylessigsaéure hat die Bildung der Zimtsaure zur Voraus- 
setzung. Da diese recht leicht und vollstandig zu Benzoesaure 


1) Otto Neubauer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 46, 
143 u. 151, 1901. 

2) Otto Neubauer, Arch. f. klin. Med. 95, 246, 1909. 

3) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6, 208, 213, 215, 
228, 1909. 

*) H. Tappeiner, Arch, f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 33, 
367, 1894. 
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im Tierkérper abgebaut wird, so muB6 auch ein Teil der aus- 
geschiedenen Hippurséure aus dieser intermediair gebildeten 
Zimtséure stammen: 

C,H, .CH = CH .COOH —+ C,H,.COOH. 

Nach der in der vorstehenden Gleichung ausgedriickten Auf- 
fassung wiirde die Zimtsdure nicht bloB iiber den Weg der 
f-Oxy- und f-Ketonsiure zu Benzoesiure umgewandelt werden, 
sondern auch durch direkte oxydative Sprengung der doppelten 
Bindung. Bei der Leichtigkeit, mit der die Zimtsiure im 
Gegensata zur Phenyl-f-oxypropionsaure und zur Benzoylessig- 
sdure im Tierkérper in Benzoeséure iibergeht, scheint es mir 
nicht berechtigt zu sein, diese Méglichkeit auszuschlieBen. Von 
physiologischen Versuchen, die zugunsten dieser Auffassung an- 
gefiihrt werden kénnten, ist mir allerdings nur die von Heffter’) 
beobachtete Bildung von Piperonylsaéure aus Isosafrol bekannt: 

CH,O,.C,H, .CH —CH.CH, —» CH,0,.C,H, . COOH. 

Dagegen ist die Leichtigkeit, mit der im chemischen Ex- 
periment die Doppelbindung durch oxydative Eingriffe aufge- 
spalten wird, eine allgemein bekannte Tatsache. 

Die chemischen Vorgange, die sich beim Abbau der Ben- 
zoylessigsiure zu Benzoeséure im Tierkérper abspielen, lassen 
sich im Sinne der obigen Darlegungen und unter Beriicksichti- 
gung der von Dakin und mir erhaltenen Resultate durch 
folgendes Schema ausdriicken®*): 


C,H, .CO.CH,.COOH = C,H, .CH(OH) . CH, .COOH 
| 


C,H, .COOH C,H, .CH = CH. COOH 
| 


C,H, .COOH 
In diesem Schema ist die /-Oxysiure mit der /-Keton- 
siure und mit der ungesattigten Siure in doppelter Weise ver- 
kniipft, da sie aus beiden Saéuren sowohl entstehen sowie in 
beide Saéuren iibergehen kann. Ebenso zeigt die /-Ketonsiure 


1) A. Heffter, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 362, 1895. 

2) Die Diskussion der Frage, ob die Zimtsiure aus Phenylpropion- 
séure entstehen kann, ohne die Zwischenstufe der Phenyl-f-oxypropion- 
siure zu durchlaufen, méchte ich zuriickstellen, bis die Versuche, die 
ich zur Lésung dieser Frage angestellt habe, abgeschlossen sind. 
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ein doppelseitiges Verhalten, indem sie durch Oxydation in 
Benzoeséure, durch Reduktion in Phenyl-/-oxypropionsaure um- 
gewandelt wird, und ganz ahnlich kann die Zimtsiure durch 
Oxydation Benzoeséure und durch Wasseranlagerung Phenyl- 
f-oxypropionsaure liefern. Diese experimentell festgestellten 
Beziehungen scheinen mir den sichersten Anhaltspunkt fiir die 
Berechtigung der in dieser Arbeit durchgefiihrten Unterscheidung 
zwischen Haupt- und Nebenreaktionen beim Abbau der 
Fettsauren darzubieten. Aufgabe weiterer Forschung bleibt 
es, im einzelnen Falle zu ermitteln, welche von diesen Re- 
aktionen als Hauptreaktion und welche als Nebenreaktion an- 
zusprechen ist. 


Fiitterungsversuche. 


Die fiir die Fiitterungsversuche notwendige Benzoylessig- 
siure wurde nach den Angaben von Baeyer') und Perkin*) 
dargestellt. 

1. Fiitterungsversuch. Einem Hunde von 8,5 kg, der 
mit Fleisch ernahnt wurde, wurden an zwei aufeinander folgenden 
Tagen je 3g Benzoylessigsiure als Natriumsalz unter die Haut 
gespritzt. Die Saure war in 18,3 ccm Normalnatronlauge ge- 
lést und die Lésung auf 30 ccm Wasser aufgefiillt. 

Der Harn der Fiitterungstage wurde mit dem der beiden 
ersten Nachtage vereinigt. Die vereinigten Harnportionen 
wurden destilliert und das etwa 300 ccm betragende Destillat 
nach Zusatz von 10 ccm verdiinnter Schwefelsiure noch 
einmal der Destillation unterworfen. Das so gewonnene De- 
stillat wurde mit einer klaren Lésung von 0,5 g p-Nitrophenyl- 
hydrazin in 40 ccm 40°/,iger Essigséure versetzt. Beim Stehen 
scheiden sich 1,1 g Nitrophenylhydrazon aus. Es wurde aus 
verdiinntem Alkohol umkrystallisert und scheidet sich hierbei 
in prichtigen, rotgelben Nadeln vom Schmelzpunkt 184 bis 185° 
(unkorr.) aus. Nach den Angaben von Hyde’) ist dies der 
Schmelzpunkt des Nitrophenylhydrazons des Acetophenons. 
Das zum Vergleiche hergestellte Nitrophenylhydrazon des Aceto- 
phenons zeigte denselben Schmelzpunkt von 184 bis 185° (un- 


1) Adolf Baeyer und W. H. Perkin (jun.), B. 16, 2128, 1883. 
2) W. H. Perkin, Journ. of the chem. Soc. 45, 174. 
3) Elis Hyde, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 1814, 1899. 
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korr.). Eine Mischprobe des aus dem Harn gewonnenen Nitro- 
phenylhydrazons und des synthetisch dargestellten ergab die 
Identitét der beiden Substanzen. 

Der nach dem Abdestillieren des Acetophenons zuriick- 
bleibende Harn wurde zum diinnen Sirup eingedampft und 
dieser mit 92°/,igem Alkohol viermal extrahiert. Der nach dem 
Abdampfen des Alkohols erhaltene Riickstand wurde in wenig 
Wasser aufgenommen, die wasserige Lésung mit 50 com 25°/ iger 
Phosphorséure angesiuert und im Extraktionsapparate etwa 
8 Tage mit Ather extrahiert. Der atherische Auszug _hinter- 
lieB nach Verjagen des Athers einen dligen, von wenigen Kry- 
stallen durchsetzten Riickstand. Dieser wurde mit 50 ccm Wasser 
aufgenommen und die wasserige Loésung dreimal mit Ather aus- 
geschiittelt. Die wasserige und die atherische Lésung wurden 
getrennt verarbeitet. 

Die wasserige Lésung wurde mit Tierkohle entfairbt und 
zur Krystallisation eingedampft. Die Menge der erhaltenen Kry- 
stalle betrug 0,75 g. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus 
Wasser zeigten sie den Schmelzpunkt der Hippursaéure von 
187,5° (unkorr.) und erwiesen sich bei der Mischprobe als iden- 
tisch mit dieser. Das Filtrat von der Hippurséure wurde mit 
Wasser auf 30 ccm aufgefiillt und im Polarisationsapparat unter- 
sucht. Im 2-dem-Rohr betrug die Drehung —1,10°. Diese 
Linksdrehung wies auf die Anwesenheit von Phenyl-f-oxy- 
propionsaure hin. Ich versuchte die Phenyl-/-oxypropion- 
siure durch Oxydation in schwach ammoniakalischer Lésung 
mit Wasserstoffsuperoxyd in Acetophenon itberzufiihren, jedoch 
fiel der Versuch negativ aus. 

Die atherische Lésung hinterlieS nach Abdestillieren des 
Athers ein braunes, rasch krystallinisch erstarrendes Ol. Der 
Riickstand wurde fiinfmal mit Petrolather ausgekocht. Der 
Petrolaitherauszug ergab nach Entfernung des Petrolithers 0,1 g 
einer krystallinischen Substanz, die nach ihrem Schmelzpunkt 
von 121,5° (unkorr.) als Benzoeséure erkannt wurde und 
mit dieser durch die Mischprobe identifiziert werden konnte. 

Der in Petrolather unlésliche Anteil des Atherextraktes 
wurde in 30ccm Wasser gelést. Die wasserige Lésung war 
durch eine geringe Menge einer dligen Substanz getriibt, die 
durch Schiitteln mit wenig Tierkohle in der Kalte entfernt 
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werden konnte. Die klare Fliissigkeit lieferte beim Einengen 
1,5 g eines sirupésen Riickstandes, der langsam und nur zum 
Teil krystallinisch erstarrte. Die Krystalle wurden auf Ton 
abgepreBt. Ihre Menge betrug 0,6 g. Nach einmaligem Um- 
krystallisieren aus Wasser wurde der Schmelzpunkt des Kérpers 
bei 192 bis 193° gefunden. Es ist dies der fiir Cinamoyl- 
glycin angegebene Schmelzpunkt. Zum Vergleich synthetisch 
dargestelltes Cinamoylglycin zeigte denselben Schmelzpunkt, 
ebenso ein Gemisch gleicher Teile aus dem Harn isolierter Sub- 
stanz mit synthetisch dargestelltem Cinamoylglycin. Lost man 
die Substanz in Salzsiure und kocht kurze Zeit, so scheidet 
sich beim Erkalten Zimtsiure ab, die durch Schmelzpunkt 
(132°, unkorr.) und Mischprobe identifiziert wurde. 

2. Fitterungsversuch. Einem Hunde von 7,5 kg, der 
mit Fleisch ernahrt wurde, wurden je 2,5 g Benzoylessigsadure 
als Natriumsalz an zwei aufeinander folgenden Tagen unter die 
Haut gespritzt. Die Siure war in 15,25 com Normalnatronlauge 
gelést und die Lésung auf 30 ccm aufgefiillt. 

Der Harn der Fiitterungstage wurde mit dem des ersten 
Nachtages vereinigt und der Destillation unterworfen. Das 
etwa 300 ccm betragende Destillat wurde nach Zusatz von 
10 com verdiinnter Schwefelsiure noch einmal destilliert. Die 
ibergegangene Fliissigkeit wurde mit 0,5 g p-Nitrophenylhydrazin 
in 40 ccm 40°/,iger Essigsiure versetzt und lieferte 0,48 g eines 
Hydrazons, das als Nitrophenylhydrazon des Acetophenons 
(Schmelzpunkt 184 bis 185°, unkorr.) identifiziert wurde. 

Der nach Abdestillieren des Acetophenons zuriickbleibende 
Harn wurde zum diinnen Sirup eingedampft und dieser durch 
viermaliges Auskochen mit 92°/,igem Alkohol erschépft. Der 
alkoholische Auszug wurde eingedampft, der Riickstand in wenig 
Wasser aufgenommen, die Lésung mit 50 ccm 25°/,iger Phos- 
phorséure angesiuert und im Extraktionsapparat 8 Tage mit 
Ather extrahiert. Der iatherische Auszug hinterlie nach Ab- 
destillieren des Athers einen éligen, von wenig Krystallen durch- 
setzten Riickstand, der in 50 com Wasser aufgenommen wurde. 
Die triibe, wisserige Lésung wurde durch Behandeln mit Tier- 
kohle in der Kalte geklart und dreimal mit Ather ausgeschiit- 
telt. Die wiisserige Lésung und der ftherische Auszug wurden 
getrennt verarbeitet. 
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Die wasserige Lésung wurde mit Tierkohle in der Warme ent- 
farbt und konzentriert. Die auf 30 ccm aufgefiillte Lésung wurde 
im Polarisationsapparat untersucht. Im 2-dem-Rohr betrug die 
Drehung —1,15°. Diese Linksdrehung wies auf die Anwesen- 
heit der Phenyl-f-oxypropionsaure (oder ihres Glykokoll- 
derivates) hin. Um ihr Vorhandensein sicherzustellen, wurde 
versucht, sie in Zimtsaure iiberzufiihren. Zu diesem Zweck 
wurde die Lésung zum Sirup eingedampft, der beim Stehen 
zum Teil prichtig krystallisierte. Die Krystalle (0,9 g) erwiesen 
sich als Harnstoff. Die in den Ton eingesaugte Substanz 
wurde durch wiederholtes Auskochen des Tones mit heiSem 
Wasser wiedergewonnen. Die wisserigen Ausziige wurden zum 
Sirup eingedampft, der auch nach mehrtagigem Stehen keine Nei- 
gung zum Krystallisieren zeigte. Er wurde mit 10 ccm Salzsaure 
eine kurze Zeit erhitzt. Beim Erkalten krystallisieren 0,4 g einer 
Substanz aus, die die Eigenschaften und den Schmelzpunkt (132°, 
unkorr.) der Zimtsaure haben. Auch die Mischprobe der so 
gewonnenen Saure mit reiner Zimtséure ergab die Identitat 
der beiden Substanzen. 

Die atherische Lésung lieferte nach Abdestillieren des Athers 
einen krystallinisch erstarrenden Riickstand, der mit Petrolather 
fiinfmal ausgekocht wurde. Aus dem Petrolatherauszug konnten 
nur ganz sparliche Krystalle von Benzoesaéure gewonnen 
werden. Der in Petrolaéther unlésliche Anteil wurde in 80 ccm 
heiBem Wasser gelést, die Lésung nach dem Erkalten durch 
Zusatz von Tierkohle geklirt und auf etwa 15 ccm eingeengt. 
Beim Stehen iiber Nacht krystallisierten 0,8 g Substanz aus. 
Der Schmelzpunkt des Rohproduktes lag unscharf bei 165 bis 
172°. Es lag augenscheinlich ein Gemenge von Hippursaure 
und Cinamoylglycin vor. Nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus wenig heiSem Wasser wurde die Hauptmenge der Substanz, 
etwa 0,4 g, erhalten. 

Der Schmelzpunkt lag scharf bei 192 bis 193°. Es ist 
dies der fiir Cinamoylglycin angegebene Schmelzpunkt. Auch 
die Eigenschaften der aus dem Harn gewonnenen Substanz ent- 
sprachen vollig dem synthetisch dargestellten Cinamoylglycin. 
Ebenso ergab die Mischprobe die Identitat des aus dem Harn 
gewonnenen Kérpers mit dem synthetischen Cinamoylglycin. 


Die Mutterlauge des Cinamoylglycins lieferte beim Einengen 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 9 
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einen krystallinischen Riickstand, aus dem durch wiederholte 
fraktionierte Krystallisation 0,1 g reine Hippursaiure vom 
Schmelzpunkt 187,5° isoliert werden konnten. 

Die nach Absaugen des Gemisches (0,8 g) von Cinamoyl- 
glycin und Hippursaure erhaltene Mutterlauge wurde auf 30 ccm 
aufgefiillt und im Polarisationsapparat untersucht. Die Drehung 
der Lésung betrug im 2-dem-Rohr —2,7" Diese Links- 
drehung wies auf die Anwesenheit von Phenyl-f-oxypropion- 
siure hin, die durch Uberfiihrung in Acetophenon nachgewiesen 
wurde. Zu diesem Zweck wurde die Lésung zum Sirup einge- 
dampft, der auch nach mehrtagigem Stehen in der Kilte keine 
Neigung zum Krystallisieren zeigte. Der Sirup wurde in 30 ccm 
Wasser aufgenommen und die Fliissigkeit nach Zusatz von 1 ccm 
konzentrierter Schwefelsdure und 5ccm 2°/, iger Kaliumbichromat- 
lésung der Destillation unterworfen. Die Destillation wurde 
unter Hinzufiigen von 5ccm 2°/,iger Kaliumbichromatlésung 
so oft wiederholt, bis keine Oltropfen in das Destillat iiber- 
gingen. Hierzu waren etwa 50 ccm 2°/, iger Kaliumbichromat- 
lésung notwendig. Das Destillat roch intensiv nach Benz- 
aldehyd. Um diesen zu beseitigen, wurde das Destillat mit 
ammoniakalischer Silberlésung und einigen Tropfen Natronlauge 
bei 35° erwairmt, mit Phosphorsiéure angesauert und filtriert. 
Das Filtrat lieferte bei der Destillation eine Fliissigkeit, die 
noch einmal mit ammoniakalischer Silberlésung behandelt wurde 
und nach Zusatz von Phosphorsiure destilliert wurde. Das De- 
stillat roch intensiv nach Acetophenon. Es gab beim Be- 
handeln mit alkalischer Jodlésung Jodoform und zeigte nach 
Zusatz von Nitroprussidkalium intensive Blaufarbung. Zur Iso- 
lierung des Acetophenons wurde das Destillat mit 0,5 g p-Nitro- 
phenylhydrazin in 40 ccm 40°/,iger Essigsiure versetzt. Das 
reichlich ausfallende Hydrazon hatte nach Umkrystallisieren 
aus verdiinntem Alkohol den Schmelzpunkt 184 bis 185°. Den- 
selben Schmelzpunkt hatte ein Gemisch gleicher Teile des aus 
dem Harn erhaltenen Nitrophenylhydrazon mit dem synthetisch 
dargestellten Nitrophenylhydrazon des Acetophenons. 





Uber den respiratorischen Quotienten nach Ausschaltung 
der Abdominalorgane. 


Von 
Otto Porges. 


(Aus der I. medizinischen Klinik in Wien.) 


(Eingegangen am 23. Mai 1910.) 


Eines der wichtigsten Probleme der Stoffwechselforschung 
ist die Frage nach den wechselseitigen Beziehungen der drei 
Grundnahrstoffe, der EiweiBkérper, Kohlenhydrate und Fette. 

Obwohl diese Frage in einzelnen Punkten bereits eine Be- 
anwortung gefunden hat, obwohl wir wissen, daB unter besonderen 
Bedingungen Eiwei8 und héchstwahrscheinlich auch Fett vom 
Organismus in Kohlenhydrat umgeformt wird, Kohlenhydrat 
umgekehrt in Fett iibergefiihrt werden kann, so laBt sich iiber 
die gegenseitigen Umwandlungen dieser Stoffe im normalen 
Geschehen keine exakt bewiesene Behauptung aufstellen. So 
wurde von Nasse, Chauveau, Seegen, v. Noorden u. a. 
angenommen, daf die Fette vor ihrem Verbrauche in Kohlen- 
hydrat umgewandelt werden miissen; Rubner vermutet etwas 
ahnliches beziiglich des Verbrauches des gréBten Teiles der 
EiweiBkorper. Zuntz und seine Schiiler neigen dagegen mehr 
zur Ansicht, da8 EiweiSkérper und Fette ebenso wie die 
Kohlenhydrate eine direkte Verwendung im Kraftstoffwechsel 
finden. Beide Auffassungen stiitzen sich auf gewisse Tatsachen, 
die noch weiter unten eine kritische Besprechung erfahren sollen. 

Es ist nun unumstoBlich erwiesen, da8 der gréBte Teil 
des Stoffverbrauches auf Rechnung der Muskeltatigkeit zu setzen 
ist. Nimmt man daher an, da® nur Kohlenhydrate eine direkte 
Quelle der Muskelkraft sind, so miissen die anderen Energie- 
spender — als solche sind EiweiSkérper und Fette charak- 

9* 
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terisiert — eine kontinuierliche Umwandlung in Kohlenhydrat 
erleiden, falls mit der Nahrung nicht hinlainglich Kohlenhydrat 
zugefiihrt wird. Es mu8 daher ein Organ die Fiahigkeit be- 
sitzen, eine solche Arbeit kontinuierlich zu leisten. Als solches 
wurde seit jeher die Leber bezeichnet. Zahlreich sind die 
Griinde, die eine derartige Aufgabe der Leber wahrscheinlich 
machen. Schon ihre Beziehung zum Blutkreislauf, die sie als 
Schaltestation fiir das aus dem Darmtrakte kommende Blut 
erscheinen la8t, spricht in diesem Sinne. Die Leber ist der 
Ort der Harnstoffbildung aus Amidoséuren (Schréder), womit 
sich eine Beziehung zum Eiweifstoffwechsel verrat. Die Leber 
ist aber auch die Stelle, an der die Fettsiuren und Amido- 
siuren oxydiert werden (Embden und seine Mitarbeiter). Tritt 
im Organismus Kohlenhydratmangel ein, so strémt aus den 
Fettdepots das Fett der Leber zu (Nasse) und hauft sich 
daselbst an. Ist wieder neues Kohlenhydrat gebildet, so er- 
scheint die Leber als Ablagerungsstatte und wird dadurch auch 
als Bildungsstatte desselben wahrscheinlich. 

Ist nun die Leber tatsichlich das Organ, das in der Norm 
Eiwei8 und Fett in Kohlenhydrat umbildet, so mu8 nach Aus- 
schaltung der Leber die EiweiB- und Fettverbrennung erheb- 
lich eingeschrankt werden. Der respiratorische Quotient, der 
uns dariiber AufschluB gibt, welche Substanzen im Organismus 
verbrannt werden, miiBte nach Leberausschaltung eine Ein- 
schrankung der Eiwei8- und Fettverbrennung zugunsten der 
Kohlenhydratverbrennung erkennen lassen. 

Untersuchungen iiber den respiratorischen Stoffwechsel 
nach Leberausschaltung haben Bohr und Henriquez') sowie 
Scaffidi*) ausgefiihrt. Bohr und Henriquez haben im Sinne 
einer andersartigen Fragestellung diesbeziigliche Versuche an 
Tieren ausgefiihrt, denen die Aorta sowie in einigen Fallen 
auch die Vena cava inferior abgebunden war. Fiir unsere Frage- 
stellung sind diese Versuche nicht beweiskraftig, da die Atem- 
proben sich nur auf einen Zeitraum von einigen Minuten 
erstrecken, so daB Verainderungen des respiratorischen Quotienten 
durch eine ungleichmaBige Kohlensaéureausscheidung vorgetaéuscht 
sein kénnen. Zudem sind die Versuche an curaresierten, kiinst- 


--) Bohr und Henriquez, Arch. de Physiol. 29, 458, 1897. 
2) Scaffidi, diese Zeitschr. 14, 156, 1908. 
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lich ventilierten Tieren ausgefiihrt. SchlieBlich machen diese 
Forscher keine Angaben iiber die Fiitterungsart der Tiere, die 
doch fiir den Wert des respiratorischen Quotienten von Belang 
ist. Immerhin werden sich Bohrs und Henriquez’ Versuche 
zum Vergleiche mit den in vorliegender Arbeit mitgeteilten 
heranziehen lassen. Scaffidi untersuchte den respiratorischen 
Stoffwechsel von Enten, deren PortalgefaiBe ligiert waren. Die 
Leber war in Scaffidis Versuchen nicht vollstandig aus der 
Zirkulation ausgeschaltet, immerhin war der Leberkreislauf in 
den ersten Tagen nach der GeféBabbindung in solehem MaBe 
eingeengt, so daB auch Scaffidis Versuche die Veranderungen 
andeuten miiBten, die der respiratorische Quotient nach totaler 
Leberausschaltung erfahrt. Es wird noch weiter unten von 
Scaffidis Resultaten beziiglich des respiratorischen Quotienten 
sowie beziiglich der Deutung, die er seinen Beobachtungen gibt, 
die Rede sein. 


Da somit keine einwandfreien Beobachtungen iiber die 
Verainderungen des respiratorischen Quotienten nach totaler 
Leberausschaltung im Sinne obiger Fragestellung vorliegen, 
so hielt ich es fiir dankbar, mich dieser Aufgabe zu unter- 


ziehen. 


Versuchsmethodik. Da sich die isolierte Ausschaltung der Leber 
als technisch undurchfiihrbar erwies, wurde mit der Leber gleichzeitig 
das ganze Gebiet der Aorta abdominalis ausgeschaltet. Als Versuchstiere 
dienten groBe Kaninchen. Die Tiere erhielten nach 24 bis 48stiindigem 
Hungern zwecks Narkose groBe Dosen von Urethan per os. 1/, Stunde 
nach der Zufubr der Urethanlésung wurden sie aufgebunden; nachdem 
die Trachea herausprapariert war, wurde die Bauchhéhle durch einen 
Kreuzschnitt geéffnet, die Aorta, die Vena cava inferior samt den Leber- 
venen unmittelbar am Durchtritt durch das Zwerchfell unterbunden, 
schlieBlich die Pfortader ligiert, die Bauchhéhle geschlossen. Nunmehr 
wurde die Trachea gedfinet und eine Trachealkaniile eingefiihrt. Die 
Untersuchung der Exspirationsluft erfolgte nach dem Zuntz-Geppert- 
schen Verfahren. Stets wurde mit der Probenahme der Exspirationsluft 
ca. 10 Minuten von der Einfiihrung der Trachealkaniile ab gewartet, 
wodurch eine GleichmaBigkeit der Lungenventilation und damit der 
Kohlensaureabgabe gewahrleistet erscheint. Die Probenahme selbst wurde 
auf mindestens 1 Stunde ausgedehnt, um eventuelle UngleichmaBigkeiten 
der Kohlensiureausfuhr zu kompensieren. Es sei bemerkt, da8 nur 
ein Teil der operierten Tiere so lange iiberlebte, als es fiir die Versuchs- 
dauer notwendig war, so da® unter ca. 30 begonnenen Versuchen nur 
die wenigen hier mitgeteilten zu Ende gefiihrt werden konnten. 
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Versuch lI. 
15, IV. 1909. Kaninchen, Gew. 1,9 kg, hungernd seit 24 Stunden. 
5 Uhr 15 Min. 1 g Urethan per os. ; 
5 Uhr 40 Min. Abbindung der Aorta, der Vena cava inferior, der 
Lebervenen und Pfortader. 
5 Uhr 45 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
5 Ubr 55 Min. Beginn der Probenahme. 
6 Uhr 15 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 0,86 °/o, N = 79,1159/5, O = 20,025 %/,. 
Resp. Quotient = 0,905. 


Versuch 2. 
28. IV. 1909. Kaninchen, Gew. 2,5 kg, hungernd seit 24 Stunden. 
12 Uhr. 2,3 g Urethan per os. 
12 Uhr 30 Min. Abbindung der Aorta, Vena cava inferior, der 
Lebervenen und Pfortader. 
12 Uhr 35 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
12 Uhr 50 Min. Beginn der Probenahme. 
2 Ubr 13 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 1,755°/, N = 79,05 °/5, O = 19,195 /,. 
Resp. Quotient = 0,997. 


Versuch 3. 
4. V. 1909. Kaninchen, Gew. 2 kg, hungernd seit 24 Stunden. 
4 Uhr 30 Min. 2,5 g Urethan per os. 
5 Uhr 10 Min. Abbindung der Aorta, Vena cava inferior, der Leber- 

venen und Pfortader. 
5 Uhr 15 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
5 Uhr 30 Min. Beginn der Probenahme. 
6 Uhr 50 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 2,22°/,, N = 79,18°/5, O = 18,60/p. 
Resp. Quotient — 0,928. 


Versuch 4. 
5. V. 1909. Kaninchen, Gew. 1,75 kg, hungernd seit 30 Stunden. 
4 Uhr 30 Min. 2 g Urethan per os. 
5 Uhr. Abbindung der Aorta, Vena cava inferior, der Lebervenen 

und Pfortader. 
5 Uhr 10 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
5 Ubr 20 Min. Beginn der Probenahme. 
7 Uhr 38 Min. Schlu8 der Probenahme. 
Zusammersetzung der Atemprobe: 
CO, = 1,99°/,, N= 79,175°/o, O = 18,895°/o. 
Resp. Quotient = 0,985. 
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Versuch 5. 
19. V.1909. Kaninchen, Gew. 2,5 kg, hungernd seit 24 Stunden. 
3 Ubr 15 Min. 3 g Urethan per os. 
3 Uhr 45 Min. Abbindung der Aorta, Vena cava inferior, der Leber- 

venen und Pfortader. 
3 Uhr 50 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
4 Uhr 4 Min. Beginn der Probenahme. 
5 Uhr 4 Min. Schlu8 der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 1,879/5, N = 79,205°/9, O = 18,9259/,. 
Resp. Quotient = 0,902. 


Versuch 6. 
9. VI. 1909. Kaninchen, 2,5kg, hungernd seit 24 Stunden. 
11 Uhr 30 Min. 3 g Urethan per os. 
12 Uhr 8 Min. Abbindung der Aorta, Vena cava inferior, der Leber- 
venen und Pfortader. 
12 Uhr 15 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
12 Uhr 25 Min. Beginn der Probenahme. 
1 Ubr 49 Min. Schlu8 der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 2,235 °/4, N = 79,23°/5, O = 18,535 /,. 
Resp. Quotient = 0,905. 


Versuch 7. 
28. X. 1909. Kaninchen, Gew. 3 kg, hungernd seit 24 Stunden. 
4 Uhr. 2,5 g Urethan per os, 
4 Uhr 30 Min. Abbindung der Aorta, Vena cava inferior, der Leber- 
venen und Pfortader. 
4 Ubr 40 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
5 Uhr 30 Min. Beginn der Probenahme.*) 
6 Uhr 50 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 1,889/,, N = 79,25/5, O = 18,87 %/o. 
Resp. Quotient = 0,878. 


Versuch 8. 

11. XI. 1909. Kaninchen, Gew. 2,5kg, hungernd seit 24 Stunden. 

3 Uhr. 2,5 g Urethan per os. 

3 Uhr 30 Min. Abbindung der Aorta, Vena cava inferior, der Leber- 
venen und Pfortader. 

3 Uhr 40 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 

3 Uhr 52 Min. Beginn der Probenahme. 

4 Uhr 52 Min. SchluB der Probenahme. 

4 Uhr 59 Min. Beginn der 2. Probenahme. 

6 Uhr 15 Min. Schlu8 der 2, Probenahme. 


1) Wegen Stérung in der Gasuhr muBte mit der Probenahme fast 
1 Stunde gewartet werden. 
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Zusammensetzung der 1. Atemprobe: 
CO, = 1,915/o, N = 79,235°/o, O = 18,85». 
Resp. Quotient = 0,888. 


Zusammensetzung der 2. Atemprobe: 
CO, = 2,195 °/5, N = 79,2559/5, O = 18,55/o. 
Resp. Quotient = 0,892. 


Kontrollversuch lL. 
7. V. 1909. Kaninchen, Gew. 3 kg, hungernd seit 24 Stunden. 
3 Uhr 20 Min. 2,5 g Urethan per os. 
3 Ubr 50 Min. Einfithrung der Trachealkaniile. 
4 Uhr 2 Min. Beginn der Probenahme. 
5 Ubr 25 Min. Schlu8 der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 2,779/9, N = 79,825°/5, O = 17,405°/,. 
Resp. Quotient = 0,736. 


Kontrollversuch 2, 
11. V. 1909. Kaninchen, Gew. 2,5 kg, hungernd seit 24 Stunden. 
8 Uhr. 2,5 g Urethan per os. 
8 Ubr 30 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
8 Uhr 35 Min. Beginn der Probenahme. 
9 Uhr 3 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 2,70/, N = 79,88°/, O = 17,42°/p. 
Resp. Quotient = 0,717. 


Kontrollversuch 3. 
14. V. 1909. Kaninchen, Gew. 3 kg, hungernd seit 36 Stunden. 
11 Ubr 45 Min. 2,5 g Urethan per os. 
12 Uhr 15 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
12 Uhr 28 Min. Beginn der Probenahme. 
12 Uhr 58 Min. SchluB der Probenahme. 


Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 3,195°/4, N = 80,13°/,, O = 16,678°/,. 
Resp. Quotient = 0,698. 


Ubersichtstabelle. 





Versuch Nr. Resp. Quotient Anmerkung 
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Aus den obigen Versuchen geht hervor, da der respira- 
torische Quotient nach Ausschaltung der unteren Korperhalfte 
aus der Zirkulation gegeniiber den Kontrollversuchen betriacht- 
lich erhdht ist. Wie ist nun diese Verainderung zu deuten? 
Beweist sie eine Verainderung der Stoffwechselvorginge oder 
ist sie nur durch eine besondere Einwirkung auf die Sauerstoff- 
aufnahme oder Kohlenséureausscheidung verursacht? Wir 
wissen, da8 die Sauerstoffaufnahme dem Sauerstoffverbrauche 
des Organismus immer unmittelbar parallel geht, so daB die 
Sauerstoffaufnahme unter allen Umstiainden ein Ma8 der Um- 
setzungsvorgange ist. Dagegen fallt die Kohlensdureaus- 
scheidung und die Kohlenséurebildung zeitlich nicht unmittel- 
bar zusammen, da Blut und Gewebe gewissermaBen ein Re- 
servoir fiir die Kohlenséure darstellen, dessen Fiillung und 
Entleerung von verschiedenartigen Faktoren beeinfluBt wird. 
So wissen wir, daf8 durch vermehrte Lungenventilation der 
Kohlensaurevorrat des Blutes herabgesetzt wird. Wird nun in 
einem gegebenen Zeitmoment die Lungenventilation erhéht, so 
gelangt nicht nur die in dem betreffenden Zeitabschnitt ge- 
bildete Kohlenséure zur Ausscheidung, sondern es wird auch 
ein Teil des Kohlensdurevorrates im Blut an die Atemluft ab- 
gegeben. Wird in einem solchen Zeitmoment der respiratorische 
Quotient bestimmt, so muB er sich gegeniiber der vorangehen- 
den Periode erhéht zeigen, da in der Exspirationsluft ein Plus 
von Kohlensaéure vorhanden ist. Nun zeigt der Kohlensaure- 
gehalt in der Exspirationsluft bei den Abbindungsversuchen im 
Vergleich zu den Kontrollversuchen eine vermehrte Ventilation 
an. Denn wahrend bei den Abbindungsversuchen die Ex- 
spirationsluft 1,8 bis 2,2°/, Kohlensiure enthalt, zeigt sie bei 
den Kontrollversuchen 2,7 bis 3,2°/, Kohlensiure. Es fragt 
sich nun, ob der Befund eines erhéhten respiratorischen 
Quotienten durch diese Uberventilation verursacht sein kann. 
Diesbeziiglich ist zu sagen, daB die durch eine maBige Uber- 
ventilation verursachte Kohlensaéureausschépfung des Blutes nach 
wenigen Minuten sistiert, da bald ein der bestehenden Venti- 
lation adaquates Kohlensaureniveau erreicht ist. Fiir die Ver- 
haltnisse der vorliegenden Versuche muBte noch vor Beginn 
der Probenahme das neue Niveau der Blutkohlensaure erreicht 
sein, da zwischen GefaBligierung und Probenahme ein Zeitraum 
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von mindestens 15 Minuten lag. Um auch den Einflu8 von 
eventuellen UngleichmaBigkeiten der Atmung wahrend der Ver- 
suche zu paralysieren, wurde die Probenahme auf mindestens 
1 Stunde ausgedehnt, so daB sich vermehrte und verminderte 
Atmung in ihrem Einflu8 auf die Kohlenséiureabgabe und da- 
mit auf den respiratorischen Quotienten zu kompensieren ver- 
mochten. Endlich beweisen zwei von den Versuchen einwand- 
frei, daB die Erhéhung des respiratorischen Quotienten nicht 
durch die Besonderheiten der Atmung verursacht sein konnte. 
Im Versuch 7 wurde erst 1 Stunde nach der GefaBligierung 
mit der Probenahme begonnen. Da aber selbst bei extremster 
Uberventilation, wie sie Bornstein und Garsten') in ihren 
Versuchen angewandt haben, innerhalb 1 Stunde die Kohlen- 
siure so weit ausgepumpt ist, daB der respiratorische Quotient 
zur Norm zuriickkehrt, so muB8 es als ausgeschlossen erachtet 
werden, daB im Versuch 7 die Erhéhung des respiratorischen 
Quotienten durch vermehrte Atmung verursacht sein kann. 
Noch beweisender in diesem Sinne ist aber Versuch 8. Hier 
gelang es, 2 Probenahmen hintereinander an demselben Tiere 
auszufiihren. Die 2. Probenahme begann erst 1'/, Stunden 
nach der GefaBligierung. Hiatte nun die auf die GefaBabbindung 
folgende Uberventilation tatsachlich einen EinfluB auf den 
respiratorischen Quotienten gehabt, so miiBte die 1. Atemprobe 
einen héheren respiratorischen Quotienten ergeben als die zweite. 
In Wirklichkeit ist der respiratorische Quotient der 1. Probe- 
nahme 0,888, der der 2. 0,892; mithin beide von gleicher Hohe. 

Als weitere Erklarungsméglichkeit fiir die Erhéhung des 
respiratorischen Quotienten kénnten eventuelle Veranderungen 
der Alkalescenz im Blut und in den Geweben herangezogen 
werden. Es ware denkbar, da8 durch Ausschaltung von Leber 
und Nieren aus dem Kreislauf allenfalls entstehende saure Pro- 
dukte des Stoffwechsels sich im Blut und den Geweben an- 
haiufen, da der Organismus der Fahigkeit beraubt sein mag, 
sie zu neutralisieren (Leber) oder auszuscheiden (Niere). Sauerung 
der Gewebe und des Blutes miiSten aber die Kohlensaure aus- 
treiben und den respiratorischen Quotienten dadurch steigern. 
Gegen die Annahme eines solchen Zusammenhanges lassen sich 


1) Bornstein und Garsten, Pfliigers Archiv 109, 628, 1905, 
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zahlreiche Momente anfiihren. Abgesehen davon, daS man 
experimentell bei Saéurevergiftungen kein Ansteigen des respi- 
ratorischen Quotienten beobachtet hat (Chvostek)'), ware es 
nicht zu verstehen, warum die Entladung der Kohlensaure in 
den Geweben immer so gleichmaBig erfolgen sollte, daB immer 
ein respiratorischer Quotient von 0,9 bis 1,0 resultiert. Es 
miBten doch unter den Versuchstieren auch solche gewesen 
sein, bei denen die Sauerung so rasch aufgetreten ist, daB sich 
der respiratorische Quotient iiber die Einheit erhebt. 

Da es sich also ausschlieBen 1é8t, daB die im Verhiltnis 
zur Sauerstoffaufnahme vermehrte Kohlenséureausscheidung 
nicht einer vermehrten Kohlensaurebildung entspricht, ergibt 
sich die Frage, welche Art von Stoffwechselvorgaingen fiir die 
Erhéhung des respiratorischen Quotienten verantwortlich zu 
machen ist. In der Norm wird eine im Vergleich zum Sauer- 
stoffverbrauch erhéhte Kohlensiurebildung auf gesteigerte Kohlen- 
hydratverbrennung bezogen. Will man nun fiir unsere Resul- 
tate nicht das Auftreten ganz besonderer, bisher im Organismus 
nie beobachteter Umsetzungen, wie etwa eine Fettbildung aus 
EiweiB u. dgl. verantwortlich machen, so mu8 man auch hier 
gesteigerte Kohlenhydratzersetzung annehmen. 

Eine gesteigerte Kohlenhydratzersetzung ist in der Norm 
durch ein vermehrtes Angebot von Kohlenhydraten verursacht. 
Ein vermehrtes Angebot kann nun in unseren Versuchen nicht 
in Betracht kommen, da sie an niichternen Tieren ausgefiihrt 
sind, deren Kohlenhydratreservoir und Bildungsstitte, die Leber, 
iiberdies aus der Zirkulation ausgeschaltet war. Somit eriibrigt 
nur die Annahme, da8 die gesteigerte Kohlenhydratzersetzung 
durch ein Unvermégen, andere Nahrstoffe (Eiwei8, Fett) zu 
verbrennen, verursacht war. 

Wir kommen somit zu dem Ergebnis, daB nach Aus- 
schaltung der Abdominalorgane aus dem Kreislauf die Fahig- 
keit des Organismus, Eiwei8 und Fett zu verbrennen, herab- 
gesetzt ist. Dieses herabgesetzte Oxydationsvermégen werden 
wir auf die fehlende Funktion eines der ausgeschalteten Or- 
gane beziehen. Machen wir die fehlende Leberfunktion dafiir 
verantwortlich, so kénnen wir uns auf zahlreiche Tatsachen 


1) Chvostek, Centralbl. f. inn. Med. 14, 329, 1893. 
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stiitzen, welche die Leber als ein Organ der Eiweif- und Fett- 
verbrennung charakterisieren, wie wir dies schon eingangs an- 
gefiihrt haben. So ist die Leber das Organ der Desamidierung 
und Harnstoffbildung, der Fettsiureoxydation usw. Wir kommen 
also zu dem Ergebnis, daB Eiwei8 und Fette durch die Leber- 
funktion erst zum mindesten eine gewisse Verainderung erfahren 
miissen, bevor sie vom Organismus verbraucht werden kénnen. 
Ist es nun auch eine willkiirliche Annahme, diese Veranderung 
als Umbildung zu Kohlenhydrat zu bezeichnen, so entspricht sie 
doch am besten unseren bisherigen Kenntnissen der Stoff- 
wechselvorgange. Wissen wir doch, da die Kohlenhydratbildung 
aus Eiwei8 unter bestimmten Bedingungen bewiesen ist, die 
aus Fett sehr wahrscheinlich gemacht worden ist (v. Noorden 
und seine Schule, Pfliiger und Juncker u.a.). Spricht doch 
schon der konstante Zuckergehalt des Blutes fiir eine Unent- 
behrlichkeit der Kohlenhydrate im Stoffwechsel. Beriicksich- 
tigen wir auf der anderen Seite die Tatsachen, die scheinbar 
gegen diese bevorzugte Stellung der Kohlenhydrate im Stoff- 
wechsel sprechen, so kann das bisherige diesbeziigliche Material 
keinen zureichenden Beweis in diesem Sinne fiihren. So sind 
namentlich die Versuche der Zuntzschen Schule (Zuntz und 
Léb, Heinemann, Frentzel und Reach)?) sowie diejenigen 
von Atwater und Benedikt?) iiber den Arbeitsstoffverbrauch 
bei verschiedenartiger Ernahrung gegen eine obligate Umbil- 
dung von Eiwei8 und Fett in Zucker ins Treffen gefiihrt 
worden. Da sich Eiwei8 und Fett in den angefiihrten Versuchen 
als fast ebenso Gkonomisch arbeitende Quellen der Muskelkraft ge- 
zeigt hatten wie Kohlenhydrate, so glaubte man, eine Umbildung 
von Eiwei8 und Fett vor dem Verbrauch ablehnen zu kénnen, da 
ja diese Umbildung in Zucker mit Energieverlust verkniipft sein 
miiBte. Von vornherein lieBe sich gegen eine derartige SchluBfolge- 
rung geltend machen, daB dieser scheinbare Verlust andersartigen, 
gleichzeitig vor sich gehenden Stoffwechselvorgingen, etwa ge- 
wissen Synthesen zugute kommen kénnte. Weiter mag auch 


1) Zuntz und Léb, Dubois Arch. 1894, 541. — Heinemann, 
Pfliigers Arch. 83, 441, 1901. — Frentzel und Reach, Pfliigers Arch. 
83, 477, 1901. — Zuntz, Pfliigers Arch. 83, 557, 1901. 

2) Atwater und Benedikt, U. S. Dep. of agric. Bull, 1903, 
136. Washington. 
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der resorbierte Zucker nicht immer direkt zur Arbeit heran- 
gezogen werden, sondern bei gewissem Kohlerhydratiiberschu8 
diirfte eine mit Kraftverbrauch verkniipfte Reduktion zu Fett 
erfolgen, wofiir die Unméglichkeit, den Kohlenhydratbestand 
iiber ein gewisses Quantum zu steigern, spricht. Aber selbst 
wenn von derartigen Méglichkeiten abgesehen wird, so sind die 
erwihnten Versuche, so sorgfaltig sie auch ausgefiihrt sind, 
nicht geeignet, die Frage der Isoenergie endgiiltig zu ent- 
scheiden, da die eventuell zu erwartenden Ausschlage fast noch 
in die Fehlergrenzen der Versuchsmethodik fallen. Wir kommen 
somit zu dem Ergebnisse, daB gegen die Annahme einer obli- 
gaten Umwandlung von Fett und Eiwei8 in Kohlenhydrat vor 
deren Verwendung im Kraftstoffwechsel keine ausreichend be- 
griindete Tatsache ins Treffen gefiihrt werden kann. Fiir die 
Annahme sprechen auBer den schon erwahnten Momenten die 
in vorliegender Arbeit mitgeteilten Versuchsresultate. 

Es eriibrigt noch, unsere Befunde mit den eingangs er- 
wabhnten Versuchen von Bohr und Henriquez sowie von 
Scaffidi zu vergleichen. Die Versuchsanordnung von Bohr 
und Henriquez war nicht geeignet, verlaBliche Werte fiir den 
respiratorischen Quotienten zu ermitteln, sie war ja auch nicht 
in dieser Absicht erdacht. Nichtsdestoweniger finden wir auch 
in den Versuchen dieser Autoren haufig Steigerungen des respi- 
ratorischen Quotienten nach Ligierung der Aorta sowie der 
Vena cava inferior, deren Ursache wohl die Leberausschaltung 
sein diirfte. Auch Scaffidis Versuche sind fiir unsere Frage 
insofern nicht ausreichend, als die Leber nicht total von der 
Zirkulation ausgeschlossen war. Immerhin finden wir den ersten 
Tag nach Abbindung der PortalgefaBe in Scaffidis Versuchen 
auffallend hohe Werte fiir den respiratorischen Quotienten, der 
erst einige Tage nach der Operation, sobald sich wieder eine 
hinreichende Zirkulation in der Leber eingestellt hat, auf die 
normalen Zahlen absinkt. Scaffidi sucht diese Erscheinung 
durch eine Stérung der Leberfunktion als Ablagerungsstatte des 
Glykogens zu erklaren, indem er vermutet, daf nach der Leber- 
ausschaltung einerseits das Leberglykogen zu Zucker wird, 
andererseits das mit der Nahrung zugefiihrte Kohlenhydrat 
nicht als Glykogen zur Ablagerung gelangen kann, was beides 
nach seiner Ansicht eine durch vermehrtes Zuckerangebot ge- 
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steigerte Kohlenhydratverbrennung verursacht. Unsere Ver- 
suchsanordnung, eine totale Leberausschaltung beim niichternen 
Tiere, la6t eine derartige Deutung nicht zu. Vielmehr lassen 
sich auch Scaffidis Versuche als Stiitze der Hypothese einer 
obligaten Umwandlung von Fett und Eiwei8 in Kohlenhydrat 
heranziehen. 

Wir sind uns wohl bewuBt, mit unseren Versuchen nur 
eine indirekte Antwort auf die eingangs formulierte Frage- 
stellung gegeben zu haben. Wir werden uns auf viel sichererem 
Boden bewegen, wenn erst die intermediaren Stoffwechselvor- 
gange bei der Umwandlung von Fett und Eiwei8 in Kohlen- 
hydrat aufgedeckt sind. Die gewaltigen Fortschritte der letzten 
Jahre auf dem Gebiete des intermediaren Stoffwechsels stellen 
uns diese Kenntnis in nahe Aussicht und Jassen erhoffen, de- 
finitive Fundamente fiir die mit unseren Versuchen gestiitzte 
Anschauung zu griinden. 





Ober den respiratorischen Quotienten pankreas- 
diabetischer Hunde nach Ausschaltung der 
Abdominalorgane. 

Von 
0. Porges und H. Salomon. 


(Aus der I. medizinischen Klinik in Wien.) 


(Eingegangen am 23. Mai 1910.) 


Die Frage der Verbrennbarkeit des Zuckers im diabetischen 
Organismus steht im Mittelpunkt der Diabetesforschung. In 
der vorangehenden Arbeit wurde wahrscheinlich gemacht, daB 
Zucker die einzige direkte Kraftquelle ist, wahrend EiweiB 
und Fett erst eine Umwandlung erfahren miissen, bevor sie 


im Kraftstoffwechsel verbraucht werden kénnen. Schaltet man 
die Leber aus, die diese Umprigungsarbeit von EiweiS und 
Fett zu besorgen hat, so bleibt nur das Kohlenhydrat als 
einzige angreifbare Kraftquelle. Fihrt man einen solchen 
Versuch am diabetischen Organismus aus, so mu der respira- 
torische Quotient unter diesen Bedingungen zeigen, ob der 
Zucker verbrennbar ist oder nicht. 

Unsere Versuche wurden an pankreasdiabetischen, hungern- 
den Hunden ausgefiihrt. 1 bis 2 Tage nach der Totalexstir- 
pation des Pankreas, sobald der D/N-Koeffizient einen voll- 
standigen Diabetes anzeigte, wurden die Tiere unter Morphium- 
Urethannarkose in analoger Weise operiert, wie dies in der 
vorangehenden Arbeit beziiglich der Kaninchen beschrieben 
ist; dann wurde nach Zuntz-Geppert eine Probenahme der 
Exspirationsluft ausgefiihrt, die auf ca. 1 Stunde ausgedehnt 
wurde. Von 15 Versuchstieren iiberlebten nur 4 so lange, als 
es fiir die Ausfiihrung dieser Versuche erforderlich war. Aus 
folgenden Ausziigen der Versuchsprotokolle ist das Ergebnis 
unserer Versuche zu ersehen: 
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Versuch l. 
15. VI. 1909, 9 Uhr morgens Totalexstirpation des Pankreas. 








Im Harn: 


Zeitabschnitt Harnmenge | Zucker | Stickstoff 
0/ 0/ D/N 
ecm lo lo 








15. VI. 5,30 Uhr nachm. 
16. ,, 7,30 ,, vorm. 315 | 4,76 | 1,58 3,01 
16. ,, 5,30 ,, nachm. 280 3,67 1,95 2,39 
17. » 7,30 » VWoEm. 645 2,18 0,99 2,20 

17. VL 1 Uhr Ligierung der AbdominalgefiBe in Morphium-Ure 
thannarkose. ') 

1 Uhr 15 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 

1 Uhr 27 Min. Beginn der Probenahme. 

2 Uhr 12 Min. SchluB der Probenahme. 

Zusammensetzung der Atemprobe: 

CO, = 1,695°/,, N = 78,899/5, O = 19,415 /,. 
Respiratorischer Quotient — 1,13. 


Versuch 2. 
24. XI. 1909, 9 Uhr morgens Totalexstirpation des Pankreas. 








Im Ph 


Zeitabschnitt Harnmenge | Zucker Stickstoff 
ecm %, 0 I 


D/N 


24. XI. 5 Uhr nachm. 
25. ,, 7,30 Uhr vorm. 210 459 | 1,62 2.83 
i. « ae ‘is 140 428 | 1,39 3,07 


27. XL. 1909, 5 Uhr 30 Min. nachm. Ligierung der AbdominalgefaBe. 
5 Ubr 45 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
5 Uhr 59 Min. Beginn der Probenahme. 
7 Uhr 9 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 1,69°/, N= 79,16», O = 19,15. 
Respiratorischer Quotient = 0,920. 


Versuch 3. 
1. XII. 1909, 1 Uhr mittags Totalexstirpation des Pankreas. 











Im Harn: 
Zeitabschnitt Harnmenge | Zucker | Stickstoff 
ecm re * "lo 


D/N 





0 Uhr aochen. 
»  vorm. 365 3,40 | 2.59 } 1,31 
» nachm. 175 | 5,98 2,58 2,31 





1) In diesen und in den folgenden Versuchen wurde pro Kilogramm 
Kérpergewicht 1 cg Morphium injiziert. Die GréBe der Urethanzufubr 
ist ungewiB, da meistens Erbrechen erfolgte. 





Uber den respirat. Quotienten pankreasdiabetischer Hunde usw. 1465 


2. XII. 1909, 5 Chr 40 Min. nachmittags Ligierung der Abdominal- 
gefaBe. 
6 Uhr Einfiihrung der Trachealkaniile. 
Wegen Unruhe Versuch bis 8 Uhr unausfiihrbar. 
8 Uhr 25 Min. Beginn der Probenahme. 
9 Uhr 4 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 1,66°/,, N = 78,84°/,, O = 19,50°/,. 
Respiratorischer Quotient =1,19. 


Versuch 4. 








Im Harn: 


Zeitabschnitt Harnmenge | Zucker | Stickstoff 
ccm | Of, lo 





15. ITI. 7,30 Uhr vorm. 

15. ,, 4,45 ,, nachm. 200 5,09 | 1,47 

SB: ~ 140 « Ter 180 465 | 1,77 

ma «we » nachm. 125 413 | 1,45 2,84 


16. Ill. 2 Uhr 25 Min. nachmittags Ligierung der AbdominalgefaBe. 
2 Uhr 30 Min. Einfiihrung der Trachealkaniile. 
2 Uhr 40 Min. Beginn der Probenahme. 
3 Uhr 40 Min. Schlu8 der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 1,92°/9, N = 79,29°/9, O = 18,79%/,. 
Respiratorischer Quotient —0,859. 








Kontrollversuch. 
7. VI. 1909, 5 Uhr Einfiihrung der Trachealkaniile. 
5 Uhr 30 Min. Beginn der Probenahme. 
6 Uhr 21 Min. SchluB der Probenahme. 
Zusammensetzung der Atemprobe: 
CO, = 4,659/,, N = 80,319/o, O = 15,049/o. 
Respiratorischer Quotient = 0,743. 


Ubersichtstabelle. 





Respir. 
Quotient 


— Anmerkung 
113 
0,920 
1,19 
0,859 
0,743 Kontrollversuch 


Aus der Ubersichtstabelle ist zu entnehmen, da8 die Leber- 


ausschaltung bei pankreasdiabetischen Tieren zu einer nam- 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 10 
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haften Steigerung des respiratorischen Quotienten fiihrt. Als 
Ursache dieser Steigerung kénnte wieder die vermehrte Venti- 
lation in Betracht kommen. Diese Annahme Ja8t sich jedoch 
in ahnlicher Weise widerlegen wie in der vorangehenden Arbeit 
beziiglich der daselbst mitgeteilten Versuche. Denn die Probe- 
nahme wurde auf langere Zeit ausgedehnt; iiberdies zeigt 
Versuch 3 2*/, Stunden nach der GeféBabbindung und damit 
nach der Veranderung der Ventilation ebenfalls einen hohen 
respiratorischen Quotienten. Ebensowenig kann die Morphium- 
Urethannarkose die Ursache der beobachteten Steigerung sein, 
da der ebenfalls unter dieser Narkose ausgefiihrte Kontrollversuch 
einen normalen Wert ergibt. Somit ist es gestattet, die be- 
obachteten abnorm hohen Werte des respiratorischen Quotienten 
auf eine Veraénderung des Stoffwechsels im Sinne erhdhter 
Kohlenhydratverbrennung zu beziehen. Damit sind wir aber 
gezwungen, dem pankreasdiabetischen Hunde die Fahigkeit zu- 
zusprechen, Kohlenhydrat zu verbrennen. 

Die Werte des respiratorischen Quotienten zeigen in diesen 
Versuchen untereinander nicht die schéne Ubereinstimmung wie 
in der vorangehenden Arbeit. Auffallend sind die Werte, die 
sich itiber die Einheit erheben. Wie diese Beobachtungen zu 
deuten sind, muB8 einstweilen dahingestellt bleiben. Wir 
nehmen davon Abstand, diesbeziiglich Vermutungen zu auBern, 
fiir die ein Beweis zuniachst nicht zu erbringen ist. 

Jedenfalls zeigen aber unsere Versuche im Mittel einen 
respiratorischen Quotienten, der auf ausschlieBliche Kohlen- 
hydratverbrennung hinweist. Die Kohlenhydratverbrennung 
kann daher beim Pankreasdiabetes nicht beeintrachtigt sein. 

In der vorangehenden Arbeit wurde wahrscheinlich ge- 
macht, daB Zucker die einzige direkte Quelle der Muskelkraft 
ist. Nun laé8t der diabetische Organismus keinerlei Beein- 
trichtigung seiner Muskeltatigkeit erkennen, die Muskulatur 
mu8 daher in normaler Weise ihren Kraftspender, den Zucker, 
verarbeiten. Es fiihrt uns daher diese indirekte Schlub- 
folgerung zu demselben Ergebnis wie die Versuche der vor- 
liegenden Arbeit : 

Im Diabetes ist die Zuckerverbrennung nicht 
gestort. 





Welchen EinfluB ibt die genaue Ermittlung der Wasser- 
dampftension auf die Resultate der Respirationsversuche 
in dem von Zuntz und Oppenheimer modifizierten Regnault- 
Reiset-Apparate aus? 
Von 
Hans Murschhauser. 


(Aus der akademischen Klinik fiir Kinderheilkunde in Diisseldorf.) 
(Eingegangen am 5. Juni 1910.) 


Um das Volumen eines abgesperrten Gases feststellen und 
auf den Normalwert von 0° und 760 mm reduzieren zu kénnen, 
miissen wir auBer dem durch Auswagen oder -messen be- 
stimmten Rauminhalt, den das Gas erfiillt, dessen Temperatur 


sowie den Druck, unter dem es steht, kennen. 

Ist das Gas iiber Quecksilber aufgefangen, so steht es unter dem 
Drucke p=b—h, wobei 6 den reduzierten Barometerstand und h die 
auf 0° reduzierte, iiber das auBere Niveau gehobene Fliissigkeitssiule 
bedeutet. Befindet sich das Gas iiber Wasser, so lagert iiber dem Wasser 
ein Gasgemisch, das aus dem Gase und gesittigtem Wasserdampf 
besteht und dessen Gesamtdruck fend 
Gases erhalt man dann, wenn man von dem Gesamtdruck den Sattigungs- 
druck e des Wasserdampfes fiir die herrschende Temperatur subtrahiert, 
also p= os... 

13,6 
_b—hx<a 
oe 
Sattigungsdruck des Wassers iiber der Fliissigkeit bedeutet, der 
kleiner ist als der reinen Wassers. 

Nimmt nun ein iiber Wasser stehendes Gas bei dem Barometer- 
stand 6 und der Temperatur ¢ das Volumen v ein, so ergibt sich das 
Volumen vp», welches das Gas unter Normalverhidltnissen des Druckes 
und der Temperatur, also bei 0°, 760 mm und Trockenheit einnelimen 
wiirde, aus: 


betrigt. Den Partialdruck p des 


e. Ist das Gas iiber Kalilauge aufgefangen, so ist 


—e, wobei s das spez. Gewicht der Fliissigkeit, e den 


v(by — e) 


%0 = 760 (1 + 0,00367 =< ?)’ 


wobei 6, der reduzierte Barometerstand, e die zu ¢ gehérige Maximal- 
tension des Wasserdampfes vorstellt. 


10* 
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Nach dieser Formel berechnet sich also das Volumen eines 
Gases, wenn es iiber Wasser abgesperrt ist und das Gas ge- 
niigend Zeit gehabt hat, sich mit Wasserdampf vollstandig zu 
sittigen. Bei Gasen, die nicht véllig mit Wasserdampf gesattigt 
sind, wie dies bei atmospharischer Luft meist der Fall ist, miissen 
wir zur Reduktion ihres Volumens auf den Normalwert durch 
Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes den Partialdruck des 
Wasserdampfes ermitteln. 

Wollen wir von diesen Gesetzen Gebrauch machen zur Be- 
rechnung des Gasvolumens im Zuntz-Oppenheimerschen Re- 
spirationsapparate, so stehen uns theoretisch zwei Wege offen. 

Entweder siattigen wir zu Anfang des Versuches das Kasten- 
gas mit Wasserdampf und subtrahieren zur Ermittlung des 
Partialdruckes der Luft die der herrschenden Temperatur ent- 
sprechende Maximaltension des Wasserdampfes vom jeweiligen 
Barometerdruck, oder aber wir unterlassen die Siattigung, be- 
stimmen die relative Feuchtigkeit des Kastengases und sub- 
trahieren den diesem Feuchtigkeitsgrad bei der bekannten 
Temperatur entsprechenden Druck vom Barometer und be- 
rechnen so das Volumen. 

Bisher verfuhren wir nach dem ersten Modus und haben, 
wie Oppenheimer, der bereits vor uns zahlreiche Versuche 
ausgefiihrt hat, das Kastengas zu Beginn des Versuches mit 
Wasserdampf zu siattigen versucht, indem wir den Kasten mit 
feuchten Tiichern auswischten oder mit Wasser ausspritzten. 
Ohne uns davon zu iiberzeugen, ob diese Manipulation wirklich 
eine Sattigung der Luft mit Wasserdampf herbeifiihrte, und 
berechneten wir Anfangsvolumen unter Abzug der Maximal- 
wasserdampftension fiir die herrschende Temperatur. In gleicher 
Weise wurde fiir die Berechnung des Endvolumens ohne Kon- 
trolle fiir die Richtigkeit die Maximaltension fiir Wasser an- 
genommen. 

Da ich nun bei den zahlreichen mit aller Sorgfalt aus- 
gefiihrten Versuchen haufig betrichtliche Stickstoffehler erhielt, 
da ferner der Stickstoffehler stets positiv ausfiel, suchte ich mir 
iiber meine lingst gehegte Vermutung, da8 das Auswischen mit 
Wasser bei offenem Kasten eine Sattigung der Luft mit Wasser- 
dampf nicht herbeifiihren kénne, durch Messungen des Feuchtig- 
keitsgrades Klarheit zu verschaffen. An einem empfindlichen 
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Hygrometer verfolgte ich die Wirkung des Auswischens 1. bei ge- 
schlossenem, 2. bei offenem Kasten und machte die meine Vermutung 
bestatigende Beobachtung, daB das Hygrometer im ersten Falle 
nach dem Auswischen nur um ca. 10 bis 12 Feuchtigkeitsgrade an- 
stieg, niemals jedoch den Sattigungsgrad erreichte; bei offenem 
Kasten war oft kaum eine wesentliche Steigerung zu beobachten. 
Die Zunahme war eine langsame und unregelmaBige und bei wieder- 
holten Versuchen nicht nur eine wechselnde, sondern nach ver- 
schiedenen Zeiten eine verschiedene. Es ist klar, daB8 durch 
Nichtbeachtung dieses Faktors in der Berechnung des Anfangs- 
volumens Fehler entstehen muBten, die von den wirklichen 
Werten je nach der zwischen Auswischen des Kastens und 
Beginn des Versuches verstrichenen Zeit variierten. 

Um mir tiber die GréBe des durch Vernachlassigung der 
Wasserdampftension mdglichen Fehlers ein Urteil zu verschaffen, 
stellte ich zunachst vergleichende Berechnungen an. Nehmen 
wir beispielsweise das Kastenvolumen zu 2071, das Kastengas 
am Anfang des Versuches bei einem Barometerstande von 
765,0 mm Hg bei der Temperatur von 20° als mit Wasser- 
dampf gesattigt an, so berechnet sich das Anfangsvolumen 
nach der oben angegebenen Formel zu 189,7001. Reduzieren 
wir andererseits bei demselben Barometerstand und der gleichen 
Temperatur unter der Annahme, daB die Luft absolut trocken 
ist, das Kastengas auf Normalverhiltnisse, so erhalten wir ein 
Anfangsvolumen von 194,115 1. 

Es kann somit schon in der Berechnung des Anfangs- 
volumens eine Differenz von 4,4151 zustande kommen, die nur 
auf Nichtberiicksichtigung der Wasserdampftension zuriickzu- 
fiihren ist. Nehmen wir ferner der Einfachheit halber an, daB 
Barometerstand und Temperatur am Schlusse des Versuches den 
Anfangswerten entsprechen und berechnen, wie dies bisher ge- 
schehen, unter Heranziehung der Maximalwasserdampftension 
das Endvolumen wieder zu 189,7001, so erwachst uns, wenn 
die Anfangsluft absolut trocken war, zur Berechnung aber die 
Sattigungstension angenommen wurde, bei Zugrundelegung 
gleicher prozentualer Zusammensetzung der Anfangs- und End- 
luft (= 79,07°/, N) ein positiver Stickstoffehler von 3,491 1. 

Wenn nun auch der Fehler niemals so groB8 ausfallt, da 
die Anfangsluft niemals absolut trocken ist, so kann doch der 
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N-Fehler bei einem Feuchtigkeitsgrade der Anfangsluft von 
40°/, und einem solchen von 100°), der Endluft 2,095 | 
betragen. Differenzen von solcher Hohe liegen nun in der 


Tat vor. — 

Nachdem ich mich also iiberzeugt hatte, daB durch das Aus- 
wischen des Apparates mit feuchten Tiichern keine auch nur 
annaihernde Sattigung der Luft mit Wasserdampf zu erzielen 
war, suchte ich die Bedingungen festzustellen, unter denen eine 
Sattigung der Anfangsluft erreicht werden kénnte. Ich tat dies, 
weil ich einerseits bei Respirationsversuchen die Einfiihrung 
eines Hygrometers in den Apparat umgehen und andererseits 
Anfangs- und Endverhiltnisse mdéglichst gleichmaBig gestalten 
wollte. 

Wie nun bekannt, befindet sich bei dem Respirations- 
apparate von Zuntz und Oppenheimer die etwa 1 bis 21 
betragende Absorptionsfliissigkeit fiir Kohlensdure in einem be- 
sonderen eisernen ca. 201 fassenden GefaéBe; der iiber der Ab- 
sorptionsfliissigkeit stehende Gasraum steht durch zwei lange 
Gummischléuche mit dem eigentlichen Atmungsraum von etwa 
1851 Fassungsvermégen in Verbindung. In dem System steht 
also iiber einer geringen Fliissigkeitsmenge mit einer relativ 
kleinen Oberflache ein sehr groBes Gasvolumen. DaB die Siatti- 
gung dieses groBen Gasvolumens, bei dem die Durchmischung 
von Luft mit Wasserdampf noch dadurch erschwert wird, da8 
die beiden Raume durch Schliuche getrennt sind, sich sehr 
langsam vollziehen diirfte, kann nicht bestritten werden; ein 
diesbeziiglicher Versuch, bei dem das Gas im abgeschlossenen 
Kasten zwei Tage iiber 21 Wasser bei unbewegter Wasser- 
oberfliche gehalten wurde, fiihrte zu dem Ergebnis, da8 der 
Wasserdampfgehalt der Luit innerhalb der zwei Tage von 71 
auf 81°/, stieg. Bei der Konstruktion des Apparates besteht 
aber doch die Méglichkeit, innerhalb etwa 30 Minuten eine 
volistandige Saittigung zu erzielen. Man braucht nur etwa 0,5 1 
yvasser in das Absorptionsgefa8 einzufiillen, den Kasten zu ver- 
schlieBen, Pumpe und Ventilator in Tatigkeit zu setzen, dann 
steigt von Minute zu Minute Feuchtigkeitsgehalt und Dampf- 
tension, wie Hygrometer und Manometer zeigen. Es lieBe sich 
demnach auf dem eben beschriebenen Wege eine Sattigung der 
Anfangsluft mit Wasserdampf herbeifiihren und somit unter 
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Beriicksichtigung der Manometer- und Thermobarometerangaben 
das Volumen berechnen. In dem Momente aber, wo wir den 
Kasten 6ffnen, um das Versuchsobjekt in denselben zu bringen, 
tritt eine Verschiebung saémtlicher Werte ein, und der Berech- 
nung fehlen die nétigen Grundlagen. Praktisch verwertbar ist 
also auch diese Methodik nicht, und so erschien es mir zweck- 
maBiger, von dem Problem der Erreichung einer Maximaltension 
fiir den Beginn des Versuches abzugehen und die Bedingungen 
fiir den Anfang so zu belassen, wie sie in dem ganzen Versuchs- 
zimmer waren. 

Ich verzichtete deshalb darauf, die Anfangsluft mit Wasser- 
dampf zu sittigen und fiihrte vor Beginn des Versuches ein 
empfindliches Haarhygrometer in den Kasten ein, dessen 
100 Punkt ich vor jedem Versuche kontrollierte. Nach Verlauf 
etwa einer halben Stunde, innerhalb welcher Zeit das Hygro- 
meter sich lange auf einen festen Punkt eingestellt hat, lese 
ich simtliche Daten, sowie den Hygrometerstand ab, fiille dann 
die Lauge in das AbsorptionsgefaB8 ein und beginne sofort mit 
dem Versuch. Es ist ausgeschlossen, da sich in der kurzen 
Frist zwischen Einfiillen der Lauge und Beginn des Versuches 
ein wesentlicher Einflu8 auf die Wasserdampftension der Luft 
durch die Lauge geltend machen kénnte. 

So kann ich jetzt mit allen zur Reduktion eines Gas- 
volumens auf seine Normalverhiltnisse nétigen Angaben aus 
abgelesenen Daten die Berechnung vornehmen. 

Es wurde oben bereits erwaihnt, daB die Berechnung des 
Endvolumens des Kastengases in der gleichen Weise wie beim 
Anfangsvolumen unter Annahme der Maximaltension fiir tiber 
Wasser abgesperrte Gase erfolgte. Ganz abgesehen davon, daB die 
Heranziehung der Maximaltension jedweder Kontrolle entbehrte, 
war es nicht angangig, die Dampftension reinen Wassers zur 
Berechnung zu verwerten, da sich unser Endgas iiber 50°/, 
Kalilauge befand, deren Tension bedeutend geringer ist, als die 
reinen Wassers. 

Da ich nun das Hygrometer einmal eingefiihrt und im 
Kasten so befestigt hatte, da8 ich auch wahrend des Versuches 
Ablesungen vornehmen konnte, da ich ferner nicht die volle 
Uberzeugung hatte, da8 die Endluft wirklich mit Wasserdampf 
gesattigt war, und da ich ferner Bedenken trug, ob bei dem 
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Bau des Respirationsapparates die Dampftension durch die starke 
Lauge bestimmt wird, oder ob sie unabhangig von dem gelésten 
Kaliumhydroxyd bleibt, belieB ich das Hygrometer auch wahrend 
der Versuche im Kasten und berechnete nach dessen Angaben 
zusammen mit den ibrigen Daten das Endvolumen. Wie wichtig 
die Hygrometerangaben fiir die wahre Beurteilung der Wasser- 
dampfverhaltnisse und somit auch fiir die richtige Berechnung 
des Endvolumens der Versuche sind, ist aus den spiter anzu- 
fiihrenden Protokollen zu ersehen. Es hat sich namlich gezeigt, 
da8B der Wasserdampfgehalt der Luft am Schlusse dreistiindiger 
Versuche durchaus nicht in allen Fallen 100°/, betrug; daB er 
oft 100°/, erreichte und in den meisten Fallen wenigstens 90°/, 
iiberschritt, beweist, daB die Tension durch die Kalilauge nicht 
beeinfluBt wird, daB sie sich vielmehr so verhialt, als ob das 
Gas iiber reinem Wasser stiinde, eine Tatsache, die nur dadurch 
eine Erklarung findet, da8 die Ventilation nicht hinreicht, die 
durch Respiration und Perspiration abgegebenen Wassermengen 
rasch genug in die Lauge iiberzufiihren. 

Ich habe nun bei einer Anzahl von Respirationsversuchen 
mit Sauglingen vergleichende Berechnungen angestellt, indem 
ich einmal die Volumina ohne Beriicksichtigung der Dampf- 
spannung bzw. unter Zugrundelegung der Maximaltension fiir 
die jeweilige Temperatur, einmal mit Beriicksichtigung der durch 
die Hygrometerangaben bestimmten Tension berechnete. Da 
die N-Fehler im zweiten Falle sich auf sehr niedrige Werte 
reduzierten, galt die Dampftensionsfrage fiir mich als entschieden. 
Den direkten Beweis fiir die Notwendigkeit einer exakten Be- 
stimmung des Feuchtigkeitsgehaltes der Luft glaubte ich aber 
nur durch Eichungsversuche fiihren zu kénnen, da diese die 
Méglichkeit einer Beurteilung der Resultate an die Hand geben. 
Deshalb habe ich neuverdings zwei Eichungsversuche des Apparates 
durch Abbrennen von Alkohol vorgenommen und die Berechnung 
der Volumina nach drei verschiedenen Richtungen ausgefihrt, 
um die Unterschiede in den Resultaten recht deutlich hervor- 
zuheben. 

Die Berechnung erfolgte: 

1. So wie es friiher geschehen, unter Zugrundelegung der 
Maximaltension am Anfange und Ende der Versuche (Protokoll 1 
und 4). 
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2. Mit Beriicksichtigung der durch die Hygrometerablesung 
am Anfange und Ende gegebenen Dampftensionen unter gleich- 
zeitiger Benutzung von Manometer- und Thermobarometer- 
angaben (Protokoll 2 und 5). 

3. Wie bei 2, unter Weglassung der Thermobarometerangaben, 
also durch Berechnung des Anfangs- und Endvolumens aus 
Barometer, Manometer, Hygrometer und Thermometer am An- 
fang und Ende (Protokoll 3 und 6). 


Ich lasse nun zunachst die Protokolle der beiden Eichungsversuche 
in den verschiedenen Berechnungsarten folgen: 


Alkoholversuch vom 29. April 1910. 


Spez. Gew. des Alkohols bei 15,5° C = 0,8532 — 78,04 Gew.-°/, C,H,OH. 
Verbrannt = 48,97 g Alkohol = 38,216 g C,H,OH. 
Pm = 0,064 g Docht. 

Diese 38,216 g C,H,OH geben bei der Verbrennung = 73,109g Kohlen- 
sdure — 37,3111 und verbrauchen 79,755 g Sauerstoff — 55,812 1. 
Diese 0,064 g Docht geben bei der Verbrennung 0,104 g Kohlensaure und 
verbrauchen 0,075 g Sauerstoff, wenn man Docht gleich reiner Cellu- 

lose setzt. 


Protokoll 1. 
Anfangswerte: 


Temp. 20,8°C; Bar. corr. 755,4; Manometer + 0,13; Thermobar. — 0,09; 
Hygrom. 100 bei 20,8°C; p, 1) = 18,3. 





Endwerte: 
Temp. 20,8°C; Bar. corr. 756,3; Manometer -++- 20,15; Thermobar. — 1,85; 
Hygrom. 100 bei 20,8°C: p, = 18,3. 
Anfangsvolum: 207,4251, bei 20,8°C und 737,32 mm Hg = 186,961 1. 
Endvolum: 207,4251, ,, 20,8°C » C0) 4 s == 1024061. 





Analysen: 
der Anfangsluft : der Endluft: des Sauerstoffs : 
CO,= 0,05°/, 0,00°/, CO, = 0,19°/, 
O, = 20,86 ,, 21,38 ,, O, = 97,49 ,, 
N, = 79,09 ., 78,62 ,, N,= 2,32 ., 
100,00°/, 100,00°/, ~~ 100,00°7, 





Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden ........ = 39,000 1. 
Nachher éé = 41,1541. 
2,154 1. 


1) p, = Wasserdampftension. 
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Anfangsgewicht des Gasometers = 19,840 kg bei 17,65° C u. 755,3 mm Hg.") 
Endgewicht - - = 83,680 kg bei 17,25° C u. 756,3 mm Hg.?) 
Zugefiibrt . . . . = 58,5581 bei 0°C und 760mm Hg. 
Davon ab N,in O, = 1,358 1. 
,, CO, in O, = 0,111 1. 
oe = 21541 
Netto-Sauerstoffverbrauch = 54,935 1 = 78,501 g. 
Davon ab fiir verbrannten Docht. . .= 0,075g 
Verbraucht fiir Alkohol . . ... . .=78,426g— 54,8821 
Berechnet .. . - « « « - 2 79,765g— 66,8121. 
Differenz = — 1,329g = — 90,9301. 
Fehler = — 1,66°/ . 


CO,- Bilanz: 
Vorher vorhanden .......= 0,093L 
Nachher ee co ae es a ee 
0,0931— 0,184 g. 
Lauge zu Beginn .......= 6,904¢C0,. 
» @m Ende....... . == O00 e00. 
73,336 g COs. 
Davon ab aus Anfangsluft . . .= 0,184g¢. 
73,152 g. 
Ab fiir verbrannten Docht .. . 0,104 g. 
Gefunden fiir Alkohol . . . . .== 73,048 g CO, = 37,280 L 
Berechnet .. - . . = 73,109 g CO, = 37,311 1. 
Differenz = 0,061 gCO,= 0,031 1. 
Fehler = — 0,089. 
Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden ... . = 147,866 |. 
Nachher - sw es 6 60 6 « 6 
~~ 3,465 1 
Durch Sauerstoff (= 2,32°/, N) zugefiihrt —  1,3581 
+ 2,1071. 
Von auBen zugefiihrt .......=— 0O,0I0L 
Fehler = +- 2,097 1. 


Protokoll 2. 
Anfangswerte: 


Temp. 20,8°C; Bar. corr. 755,4; Manometer +-0,13; Thermobar. — 0,09; 
Hygrometer 50 bei 20,8°C; p, = 9.15. 





” 





























Endwerte: 
Temp. 20,8°C; Bar. corr. 756,3; Manometer -+- 20,15; Thermobar. — 1,85; 
Hygrometer 100 bei 20,89 C; p, = 18,3. 
Anfangsvolum: 207,4251 bei 20,8°C und 746,47mm Hg = 189,283 1 
Endvolum : 207,4251 ,, 20,8°C em 759,1 4, 45» =192,486L 


ss 1) Thermobar.: 109,35 
8) ” 108,96 





} Mittel — 109,16 — 58,5591. 





Einflu8 d. Wasserdampftension a.d. Resultate d. Respirationsvers. usw. 165 


Analysen: 
der Anfangsluft : der Endluft: des Sauerstoffs : 
wie Protokoll 1. 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden ... 39,484 1. 
Nachher oo - « o == 41 1641. 
1,670 1. 
Aus Gasometer .. . . = 57,0891 (s. Protok. 1). 
Netto-Sauerstoffverbrauch= 55,419 | = 79,193¢. 
Davon ab fiir verbrannten Docht. . . 0,075 g. 
Verbraucht fiir Alkohol ..... . . =79,118g = 55,367 1. 
79,755g = 55,812 1. 
Differenz— — 0,637g— 0,4451. 
Fehler = — 0,78 °/o. 











Kohlensiaurebilanz: 
Vorher vorhanden .. .= 0,0951 
Nachher i . - -== 0,6001 
0,186 g. 
= 73,336 g. 
Davon ab aus Anfangsluft ....= 0,186g. 
73,150 g. 
Ab fiir verbrannten Docht ... .= 0,104g. 
Gefunden fiir Alkohol .... . . = 73,046 g CO, = 37,2791. 
Berechnet . . oo s «= F8 eG — 372111 
Differenz — 0,063 gCO,= 0,032 1 
Fehler = — 0,08 °/o. 





Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden . « « «== 149,70381. 
Nachher i = 151,331 L 


1,628 L. 


Durch Sauerstoff (enthaltend = 2,32°/, N) 
zugefiihrt se eo @ 6mm, 

0,270 1. 

0,010 1. 


Von auBen zugefiihrt. ...... 
Fehler — +- 0,26 1. 


Protokoll 3. 
Anfangswerte: 
Temp. 20,8° C; Bar.corr. 755,4; Manometer + 0,13; Thermobar. — —; 
Hygrom. 50 bei 20,89C; p, = 9,15. 





Endwerte: 
Temp. 20,8°C; Bar.corr. 756,3; Manometer ++ 20,15; Thermobar. — — ; 
Hygrom. 100 bei 20,8°C; p, = 18,3. 
Anfangsvolum: 207,4251 bei 20,8°C und 746,38 mm Hg = 189,260 L 
Endvolum : 207,4251 ,, 20,8°C * 768,15 .. » = 102,241: 
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Analysen: 
der Anfangsluft : der Endluft: des Sauerstoffs: 
wie Protokoll 1. 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden ....... . .= 39,4791. 
Nachher - Se = 41,1021. 
= 1,6231 
Aus Gasometer ... . = 57,0891. 
Netto-Sauerstoffverbrauch. . . . =55,4661—= 79,260g. 
Davon ab fiir verbrannten Docht . . = 0,075g. 
Verbraucht fiir Alkohol . . = 79,185 g— 55,413 1. 
Berechnet . . . . « . = 79,755g— 55,812 1 
Differenz — — 0,570g— 0,399 1. 
Fehler = — 0,71 °/,. 
Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden ....... ..= 0,0951CQO,. 
Nachher - - « « a= OO . 
0,0951— 0,136 g. 














Davon ab aus Anfangsluft 





Ab fiir verbrannten Docht 

Gefunden fiir Alkohol 

Berechnet . « - == 78,100e . 37,3111. 
Differenz — — 0,063g — 0,0321. 








Fehler = — 0,08°/,. 


Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden ........ . .==149,6861. 
Nachher ™ = 1§1,141 1 
Durch Sauerstoff (enthaltend 2,32°/, N) 
zugefiihrt . . = 1,3581. 
Fehler = +- 0,097 1. 


Alkoholversuch vom 2. Mai 1910. 


Spez. Gew. des Alkohols bei 15,5° C — 0,8532 = 78,04 Gew.-°/, C,H,OH. 
Verbrannt = 60,01 g Alkohol — 46,83 g C,H,OH. 
- = 0,050 g Docht. 

Diese 46,83g C,H,OH geben bei der Verbrennung — 89,58 g Kohlen- 
saure = 45,717 1 und verbrauchen 97,73 g Sauerstoff — 68,391 1. 

Die 0,050 g Docht geben bei der Verbrennung 0,081 g Kohlensaure 
und verbrauchen 0,060 g Sauerstoff, wenn man verbrannten Docht gleich 
reiner Cellulose zur Berechnung annimmt. 


Protokoll 4. 
Anfangswerte: 
Temp. 20,3°C; Bar. corr. 756,9; Manometer ++ 0,20; Thermobar. — 0,11; 
Hygrom. 100 bei 20,3° C; p,, = 17,7. 
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Endwerte: 
Temp. 20,3°C; Bar. corr. 756,5; Manometer -+- 2,07; Thermobar. — 0,92 ; 
Hygrom. 100 bei 20,3° C; p» = 17,7. 
bei 20,3°C und 739,51 mm Hg = 187,708 1. 
» == 188,4701. 





Anfangsvolum: 207,425 1, 
Endvolum: 207,4251, ., 20,3°C ,, 742,19 ,, 


Analysen: 
der Anfangsluft : der Endluft: des Sauerstoffs : 
CO, = 0,07 7/9 0,00 °/, CO, = 0,00 %/, 
O, = 20,86 ,, 19,38 ,, O, = 97,62 ,, 
N, = 79,07 ,, 80,62 ,, N,= 2,38 ,, 


100,00 °/, 100,00 °/, 100,00 °/, 








Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden . s « « = OB261L 
Nachher - i= «6 « 6 ee. 
2,631 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers = 20,260 kg bei 18,35°C u. 757,1 mm Hg.") 
Endgewicht a i = 92,920 kg bei 17,75°C u. 756,5 mm Hg.?) 
ee eee = 66,560 | bei 0°C u. 760mm Hg. 
Davonab N, in O, .. . = 1,5841. 
ee 0,000 1. 








Nettosauerstoffverbrauch—67,607 |= 96,610 g. 

Davon ab fiir verbrannten Docht — 0,060g 
Verbraucht fiir Alkohol == 96,550 g Sauerstoff 67,565 1. 
Berechnet ‘ae = 68,391 1. 
Differenz — —1,18 gSauerstoff — 0,826 1. 


Fehler = — 1,21 °/o. 





Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden = 0,131 1 CO. 
Nachher en De a. ek ok ee = 0,0001 CO,. 


= 0,131 1 CO, = 0,257 g. 





Lauge zu Beginn 
= 96,475 g COs. 
= 89,571 g CO,. 
Davon ab aus Anfangsluft . . . . = 0,257g CO,. 
= 89,314 g CO,. 
Ab fiir verbrannten Docht . . . .= 0,081 g COg. 
Gefunden fiir Alkohol ...... = 89,238 g CO, = 45,538 1. 
OE. <3 a «6% ec ae = 89,580 g CO, = 45,7171. 
Differenz = 0,347 g CO,= 0,1791. 
Fehler = — 0,39°/,. 














1 . 
) Thermober : cana Mittel — 109,33 — 66,552 1. 


3) 109,24 
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Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden = 148,420 1. 
Nachher i citi nv an des eee 
= 3,5231. 

ee “pee ened id .¥) 

zugefihrt .. . 1,584 1. 
+ 1,939 1. 
Von auBen zugefiihrt ... . = O0,010L 

Fehler = + 1 929 1. 








Protokoll 5. 
Anfangswerte: 
Temp. 20,3°C; Bar. corr. 756,9; Manometer +- 0,20; Thermobar. — 0,11; 
Hygrom. 53 bei 20,3°C; p» = 9,38. 





Endwerte: 
Temp. 20,3°C; Bar. corr. 756,5; Manometer ++ 2,07; Thermobar. — 0,92 ; 
Hygrom. 100 bei 20,3°C; p, = 17,7. 
Anfangsvolum: 207,425], bei 20,3°C und 747,83mm Hg = 189,952 1. 
Endvolum: 207,4251, , 20,3°C ,, 742,29 ,, 4, = 188,470L 





Analysen: 
der Anfangsluft : der Endluft : des Sauerstoffs : 
wie Protokoll 4. 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden .... . = 39,6241. 
Nachher * oo « o = SE 8251. 
= 3.0991. 
Dazu aus Gasometer ... . = 64,9761. 
Nettosauerstoffverbrauch— 68,075 |= 97,280 g. 
Davonab fiirverbrannten Docht= 0,060 g 
Verbraucht fiir Alkohol . . . = 97,220 g — 68,0351. 
Berechnet . «= 97,730 g — 68,391 L 
Differenz —= —0,51 g — 0,3561. 
Fehler = — 0,52°/,. 








Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden = 0,1331. 
Nachher vorhanden. ...... 0,000 1. 
0,133 1 = 0,260 g. 

Aus Lauge. .. . . . - =89,571 g. 

Davon ab aus Aatengsiath . owed 0,260 g. 

= 89,311 g. 

Ab fiir verbrannten Docht .. .= 0,081 g. 
Gefunden fiir Alkohol = 89,230 g CO, = 45,538 1. 
4s sO os ace ek = 89,580 g CO, = 45,717 1. 
Differenz = — 0,350 gCO, — 0,1791. 

Fehler = — 39°/,. 
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Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden 
Nachher vorhanden 





Durch Sauerstofi (enth. 2,38 °/, N) 
0 





Von auBen zugefiihrt 
Fehler = —- 0,156 1. 


Protokoll 6. 
Anfangswerte: 
Temp. 20,3°C; Bar. corr. 756,9; Manometer -+ 0,30; Thermobar. — 
Hygrom. 53 bei 20,3°C; p, = 9,38. 





Endwerte: 
Temp. 20,3°C; Bar. corr. 756,5; Manometer -+- 2,07; Thermobar. — 
Hygrom. 100 bei 20,3°C; p, == 17,7. 

Anfangsvolum: 207,4251, bei 20,39C und 747,72mm Hg = 189,926]. 
Endvolum : 207,4251, ,, 20,3°C  ,, 740,87 ,, 4», == 188,183L 
Analysen: 
der Anfangsluft : der Endluft: des Sauerstofis : 
wie Protokoll 4. 


Sauerstoffbilanz: 





Vorher vorhanden 
Nachher 


Dazu aus Gasometer ... . = 64,9761. 
Nettosauerstoffverbrauch = 68,125 | = 97,348 g. 
Davon ab fiir verbrannten Docht = 0.060 g. 
Verbraucht fiir Alkohol . . . = 97,288 g = 68,0831. 
= 97,730 g = 68,391 1. 
Differenz — 0,442g=— 0,3081. 
Fehler = — 0,45°/o. 


Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden . . . . = 0,1331 CO. 
Nachher a . . « - ==0,0001 CO,. 
== 0,133 1 CO, = 0,260 g CO,. 
= 89,571 g CO,. 
Davon ab aus Anfangsluft — 0,260 g CO,. 
== 89,311 g CO,. 
Ab fiir verbrannten Docht — 0,081 g CO,. 
Gefunden fiir Alkohol . . = 89,230 g CO, = 45,538 1. 
Berechnet ..... . .=89,580g CO, = 45,7171. 
Differenz— 0,350 g CO,= 0,1791. 
Fehler = — 0,39°/,, 
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Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden oo ce eo eo SUL 1T381L 


Nachher _,, , . . == 151,786 1. 
1,613 1. 





Durch Sauerstoff (enthaltend 2,38 °/, N) 





0,029 1. 
Von auBen zugefiihrt ; 0,010 1. 
Fehler +- 0,019 1. 

Zur Kritik wollen wir den ersten Spiritusversuch vom 29. April 1910 
heranziehen. Im Protokoll 1 nahmen wir zur Berechnung des Anfangs- 
volumens den Wasserdampfgehalt der Luft zu 100°/,, entsprechend einer 
Tension von 18,3 mm Quecksilber bei 20,8°C an. Wir berechnen das 
Volumen nach 

aa 207,425 (6 — 18,3) 
° 760 -(1 + 0,00367 - 20,8) 


zu 186,961 1. Demnach betrug, da die Anfangsluft 20,86°/, Sauerstoff 
und 79,09°/, Stickstoff enthielt, das Sauerstoffvolumen derselben 39,001, 
das Stiekstoffvolumen 147,866 1. Legen wir hingegen der Berechnung 
nach dem Stande des Hygrometers ,,50“ (Protokoll 2) die wahre Wasser- 
dampftension von 9,15 mm Quecksilber bei 20°C zugrunde, so erhalten 
wir nach 


. _v(b—9,15) 
“0 ~ 760 (1 +- 0,00367 - 20,8) 


= 189,283 1, 


also in diesem Falle 39,484 1 Sauerstoff und 149,703 1 Stickstoff in der 
Anfangsluft. Die Differenz zwischen den nach den zwei verschiedenen 
Berechnungsarten erhaltenen Voluminis betrigt demnach 2,3221 Luft 
bzw. 0,484 1 Sauerstoff und 1,837 1 Stickstoff. Wir berechnen im ersten 
Falle ein zu kleines Anfangsvolumen, weil wir als Wasserdampf subtra- 
hieren, was in Wirklichkeit Luft ist, und finden folglich in der Anfangs- 
luft weniger Sauerstoff und Stickstoff, als wirklich vorhanden sind. Der 
Kohlensauregehalt wird durch die falsche Volumenberechnung kaum tan- 
giert, weil er zu gering ist. 

Das Endvolumen berechnet sich in beiden Fillen gleich, da der 
Wasserdampfgehalt der Endluft nach Messung 100°/, entsprechend 
18,3 mm Tension bei 20,8°C betriigt. Das Endvolumen betrug demnach 
192,486 1 und, da die Endluft 21,38°/, Sauerstoff und 78,62°/,) Stickstoff 
enthielt = 41,154 1 Sauerstoff und 151,331 | Stickstoff. 

Bei Aufstellung der Stickstoffbilanz erhalten wir (der durch Sauer- 
stoff zugefiihrte Stickstoff ist in beiden Fillen derselbe) nach Berechnung 1 
(Protokoll 1), da die Tension zu hoch eingeschatzt, das Anfangsvolumen 
zu niedrig berechnet wurde und folglich vom Stickstoff des Endvolumens 
ein zu niedriger Wert subtrahiert wurde, einen positiven Stickstoffehler 
von 2,097 1, der sich durch die richtige Volumenberechnung mit Hilfe 
der Hygrometerangabe (Protokoll 2) auf 0,26 1 reduziert. Ahnlich sind die 
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Verhialtnisse bei Aufstellung der Sauerstoffbilanz. Unter Annahme der 
Maximaltension fiir Wasserdampf(Protokoll 1) berechnen wir einen Sauer- 
stoffgehalt der Anfangsluft von 39,000 1, unter Heranziehung der wahren 
Dampftension von 9,15 mm einen Gehalt von 39,484 1. Subtrahieren wir 
diese Werte von dem fiir beide Berechnungen gleichen Sauerstoffvolumen 
der Endluft — 41,154 1, so erhalten wir 

fiir 1 eine Differenz von 2,154 1 

eZ » a »» 1,670 1. 

Die richtige Volumberechnung mittels der durch die Hygrometer- 
daten gegebenen wahren Tensionsverhiltnisse dokumentiert sich dadurch, 
daB der nach der Berechnung 2 erhaltene Wert fiir Sauerstoffverbrauch 
dem theoretischen viel naher kommt als der im Falle 1 gefundene. Nach 
Berechnung 1 wurden im ganzen 54,8821, nach Berechnung 2: 55,367 1 
Sauerstoff verbraucht, wahrend der theoretisch berechnete Wert 55,812 1 


betragt. 
1 weicht demnach um — 1,66°/, 


2 nur um — 0,78°/, 


vom theoretischen Werte ab. 


Ich habe eine dritte Berechnung angestellt, um zu ersehen, ob die 
Thermobarometerdaten der Temperaturablesung im Kasten vorzuziehen 
sind. Die Berechnung erfolgte wie bei 2 unter Beriicksichtigung der 
wahren Wasserdampftension. Statt der Thermobarometerablesung wurde die 
Temperatur, die im Kasten am Anfange und Schlusse herrschte, zur 
Berechnung der Volumina herangezogen. Wie aus dem Protokoll 3 zu 


ersehen ist, hat sich hierbei der Stickstoffehler noch weiter reduziert, 
auf + 0,097 1. Desgleichen ist der Sauerstoffehler auf — 0,71 herunter- 
gegangen. — Ahnlich wie bei diesem ersten Spiritusversuche sind die Ver- 
haltnisse beim Spiritusversuche vom 2. Mai 1910, nur daB hier die Werte 
bei Beriicksichtigung der Hygrometerangaben noch weit besser ausge- 
fallen sind als beim ersten Versuche. Der Sauerstoffehler betriigt hier 
nur — 0,52°/5, der Stickstoffehler +-0,1561 und bei Berechnung der 
Volumina unter Heranziehung der Temperaturen im Kasten an Stelle 
der Thermobarometerangaben fiir Sauerstoff —0,45°/9, der Stickstoff- 
fehler -+- 0,019 1. 

Der Ubersicht wegen stelle ich die Resultate meiner Versuche 
nochmals kurz zusammen, indem ich die Fehler fiir Kohlensiure und 
Sauerstoff in Prozenten der berechneten Werte, die Stickstoffidifferenzen 
in Litern angebe: 

A bedeutet Versuch vom 29. April 1910. 
B ‘- ™" » 2. Mai 1910. 


I. Volumen berechnet aus b, t, Manometer, Thermobarometer, 
Hygrometer = 100°/,. 
A B Mittel 
CO, = — 0,08°/, — 0,39), — 0,23°/, 
OQ =-18, —i191. 148. 
N-Differenz = -+ 2,097] + 1,9291 + 2,013 1 
Biochemisehe Zeitschrift Band 27. ll 
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II. Volumen berechnet aus b, t, Manometer, Thermobarometer, 

Wasserdampftension nach den Angaben des Hygrometers. 
A B Mittel 

CO, = —0,08%,  —0,39%, —0,23%/, 

Oo, =—0,78,, —052,, —0,65,, 

N-Differenz = -+ 0,26 | + 0,156 |! + 0,208 1 

III. Volumen berechnet aus b, t, Manometer, Wasserdampftension 
nach den Angaben des Hygrometers. 

A B Mittel 
CO, = —0,08°/,  —0,39%, —0,23%, 
_ == G7) ,, — 0,47 ,, — 0,58 ,, 
N-Differenz — -- 0,097 1 -+- 0,019 1 +. 6,058 1 

Die Zusammenstellung zeigt deutlich die Notwendigkeit einer exakten 
Feststellung der Wasserdampftension fiir den Ausfall der Versuchs- 
resultate. Durch Unterlassung der Tensionsbestimmung, bzw. bei un- 
berechtigter Zugrundelegung der Maximaltension fiir die Berechnung des 
Anfangs- resp. Endvolumens entstehen positive N-Fehler von ganz be- 
trichtlicher Héhe. Aber auch der Sauerstoffwert wird durch die falsche 
Volumberechnung wesentlich verschlechtert; dagegen nicht der Kohlen- 
séurewert, da die Hauptmenge der Kohlensiure von der Lauge chemisch 
gebunden wird. Nach den Resultaten, die bei Ersatz des Thermo- 
barometers durch die Temperaturangaben erhalten wurden, méchte man 
geneigt sein, anzunehmen, daB die Thermometerwerte fiir die Berechnung 
der Volumina zuverliassiger seien als die Thermobarometerdaten. Dies 
mag fiir Alkoholversuche, bei denen man nach dem erfolgten Abbrennen 
des Alkohols bis zum vélligen Ausgleich zwischen Wannen- und Kasten- 
temperatur beliebig lange ventilieren kann, wohl zutreffen; fiir Respirations- 
versuche hat zweifellos das Thermobarometer den Vorzug. 

Ehe ich die Besprechung der Spiritusversuche abschlieBe, méchte 
ich einen Hinweis darauf geben, daB meine Resultate in der Tat noch 
besser zu beurteilen sein diirften, als die Tabelle zeigt. Man wird mir 
zugeben, daB beim Abbrennen von Alkohol in einer gewéhnlichen Spiritus- 
lampe die Méglichkeit besteht, daB ein kleiner Teil des Alkohols un- 
verbrannt vergast. Es liegen nun Griinde fiir die Annahme vor, daB& 
die gefundenen Kohlenséurewerte stets zuverlassiger sind als die Sauer- 
stoffwerte: Der gréBte Teil des Gases geht in die Lauge iiber; die Be- 
stimmung der Kohlensaure in der Lauge liefert nach dem Verfahren von 
Fresenius-Claassen nach Priifungen, die ich selbst angestellt, 
theoretische Werte; die geringen Kohlensiurefehler, die bei den Luft- 
analysen gemacht werden kénnen oder durch falsche Volumberechnung 
entstehen, beeinflussen den Kohlensaurewert nicht wesentlich. Fiir die 
Sauerstoffresultate dagegen bestehen weit mehr Fehlerméglichkeiten, da 
die geringsten Differenzen bei den fiir die Volumberechnung nétigen 
Daten schon betrichtliche Fehler veranlassen kénnen. 

Nehme ich also an, da8 das von mir experimentell erhaltene De- 
fizit fiir Kohlensiure von 0,35 g beim Spiritusversuch vom 2. Mai auf 
Verlust durch Verdunstung von Alkohol zuriickzufiihren ist, so wiren 
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0,183 g C,H;OH vergast. Diese Menge entspriche einem Sauerstoff- 
mehrverbrauch von 0,38 g. Mein Sauerstoffehler wiirde sich demnach 
auf — 0,13 g — —0,13°/, reduzieren. Im Versuck vom 29. April ginge 
der Fehler auf — 0,56 g Sauerstoff zuriick. 

SchlieBlich steht mir noch eine Reihe von Respirationsversuchen 
mit Sauglingen zur Verfiigung, bei deren Ausfiihrung ich die Tensions- 
verhiiltnisse bereits beriicksichtigt habe. Der Kiirze wegen gebe ich nur drei 
dieser Versuche wieder; sie mégen geniigen, die Notwendigkeit der Dampf- 
tensionsberiicksichtigung zu demonstrieren. Wie bei den Eichungsversuchen 
habe ich zwei Reihen von Berechnungen ausgefiihrt und die Bezeichnung 
der einzelnen Versuchsprotokolle so vorgenommen, da8 die mit ungeraden 
Zahlen versehenen Protokolle 7, 9 und 11 diejenigen Werte aufweisen, 
bei denen die Volumina unter Annahme der fiir die herrschende Tem- 
peratur geltenden Maximaltensionen berechnet sind. Den mit den 
geraden Zahlen 8, 10 und 12 bezeichneten Protokollen liegt die Be- 
rechnung der Volumina unter Beriicksichtigung der durch das Hygro- 
meter bestimmten Partialtensionen zugrunde. Von einer Berechnung 
der Volumina unter Hinweglassung des Thermobarometers habe ich bei 
diesen Versuchen Abstand genommen, da das Thermobarometer, wie ich 
durch einige Orientierungsberechnungen festgestellt habe, bessere Mittel- 
werte fiir die Temperatur liefert, als das der Wandung des Respirations- 
kastens anliegende Thermometer. Es war von vornherein zu erwarten, 
daB bei Respirationsversuchen gréBere Abweichungen auftreten werden, 
da hier verschiedene schadlich einwirkende Faktoren mitspielen, die bei 


Spiritusversuchen ganzlich wegfallen. Immerhin beweisen auch diese 
Versuche deutlich die Notwendigkeit der exakten Wasserdampfbestimmung 
zur Volumberechnung. Da bei Beriicksichtigung der Wasserdampftension 
auBer der Verringerung des Stickstoffehlers eine Anderung des Sauerstoff- 
verbrauchs im positiven Sinne eintritt, erfihrt auch der respiratorische 
Quotient eine oft nicht unwesentliche Erniedrigung. 


Protokoll 7. 
Versuch vom 21. Januar 1910. 
Versuchsobjekt: Niesman, Wilhelmine. 
Gewicht des Kindes: Dauer des Versuches: 
vorher nachher 3 Std. 
5440 g 5400 ¢ 
Ernahrung: Hunger. 
Temperatur Bar. corr. Manometer Thermobar. 
Anfangswerte: 21,9° 748,1 + 0,17 — 0,10 
Endwerte: 20,7° 748,9 + 3,62 — 3,41 
Anfangewert: 
Hygrom. 100 bei 21,9° C; p, = 19,5. 
Endwert: 
Hygrom. 100 bei 21,9° C; p, == 10,5. 
Anfangsvolum: 209,115 | bei 219°C und 728,87 mm Hg = 185,626 |. 
Endvolum: 208,865 1 , 21,9°C_,, 735,63 ,, 4 == 187,142L 
11* 











H. Murschhauser: 


Analysen: 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofis: 
CO, = 0,07°/, 0,229/, CO,= 0,00°/, 
O, = 20,86 ,, 20,04 ,, O, = 98,01 ,, 
N, == 70,07 ,, 79,74 ,, No 1,90 ,, 
100,00 °/, 100,00°/, 100,00°/, 


Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden = 38,721 1 
Nachher __,, oe « & © « « eee 
1,217 1. 
Anfangsgewichtdes Gasometers= 4,158 kg, bei 20,6° C und 748,2 mm Hg. 
Endgewicht ost »  ==12,863 kg, bei 20,6°C und 748,9 mm Hg. 
Zugefiihrt. . . . = 7,765 1, bei 0° C und 760 mm Hg. 
Davon ab N, in O, = 0,148 1, 
», CO,inO, = 0,007 1, 
= 1917 I, 
Netto-Sauerstoffverbrauch= 8,827 l. 
Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,541 1. 








Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden. ....... = 0,130 1. 
Nachher m 


== 6,968 1 CO,. 
Gesamt-Kohlensaureproduktion . . . = 7,250 1 CO,. 
Koblensiure pro Kilogramm und Stunde = 0,442 1 
Respirator. Quotient: — 0,821. 


Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . . . = 146,773 L. N, aus O, (1,90°/,) = 0,148 1. 
Nachher és . « « » == 149,228 L 
2,447 1. 
Differenz — —+- 2,299 1. 


Protokoll 8. 
Versuch vom 21. Januar 1910. 
Volumina berechnet unter Beriicksichtigung der Wasserdampftensionen, 
Temperatur Bar. corr. Manometer Thermobar. 
Anfangswerte: 21,9° 748,1 + 0,17 — 0,10 
Endwerte: 20,7° 748,9 +- 3,62 — 3,41 
Anfangswert: 
Hygrom. 60 bei 21,99 C; p, = 9,75. 





Endwert: 
Hygrom. 100 bei 21,9° C; p, = 19,50. 
Anfangsvolum: 209,115 1 bei 21,9° C und 738,62 mm Hg = 188,109 1. 
Endvolum: 208,865 1 ,, 219°C ,, 735,63 ,, ,», = 187,142 1. 
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Analysen: 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstofts: 
wie Protokoll 7. 
Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden 
Nachher P 


Dazu aus Gasometer 
Netto-Sauerstoffverbrauch 9,345 1. 
Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,572 |. 





Kohlensaurebilanzg: 
Vorher vorhanden ........ = 0,132 1. 
Nachher aes eee = 0,413 1. 
0,281 1. 
PT 536 oR bea we 8 = 6,968 1 CO,. 
Gesamt-Kohlensaureproduktion . . . = 7,249 1 CO,. 
Kohlenséure pro Kilogramm und Stunde = 0,444 1; 
Respirator. Quotient : = 0,77. 
Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . . . = 148,738 1. Ny, aus O, (1,90°/,) = 0,148 1 
Nachher a . . « . == 140,298 1. 
0,490 1. 
Differenz = -++- 0,342 1. 


Protokoll 9. 
Versuch vom 4. Februar 1910. 
Versuchsobjekt: Niesmann, Wilhelmine. 
Gewicht des Kindes: Dauer des Versuches: 
vorher nachher 3 Std. 
5340 g 5300 g 
Temperatur Barr. corr. Manometer Thermobar. 
Anfangswerte: 20,6° 749,7 + 0,10 — 0,03 
Endwerte: 20,6° 752,7 + 3,89 — 1,69 
Anfangswert: 
Hygrom. 100 bei 20,6° C; p,, = 18,10. 


Endwert: 
Hygrom. 100 bei 20,6° C; p,, = 18,10. 
Anfangsvolum: 209,230 1 bei 20,69 C und 731,73 mm Hg = 187,286 1. 
Endvolum: 209,230 1 ,, 20,6°C ,, 787,18 , ,, == 188,681 1 


Analysen: 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
CO,= 0,07°/, 0,73 9/9 CO,= 0,06°/, 
O. = 20,86 ,, 19,55 ,, O, = 97,80 ,, 
N, = 79,07 ,, 79,72 ,, N,= 2,14,, 
100,00 °/, 100,00°/, 100,00 °/, 














H. Murschhauser: 


Sauerstoffbilanz: 





Vorher vorhanden ....... 39,067 1. 

Nachher m a ae 36,887 1. 

2,180 1. 
Anfangsgewicht des Gasometers 4,009 kg bei 20,6° C u. 749,6 mm Hg. 
Endgewicht _ »  ==12,291 kg bei 20,6° C u. 752,6 mm He. 
Zugefiihrt. . .. 7,414 1 bei 0° C u. 760 mm Hg 


Davon abN, in O, = 0,159 1. 

” ” CO, in O, 0,004 1. 

Desa. .... . 22,100 1. 

Netto-Sauerstoffverbrauch = 9,431 1. 
Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,588 1. 





Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden ........ 0,131 1 
Nachher a ee Sgaree = 1,377 L 
1,246 1. 
ee oe er = 6,782 1 CO,. 
Gesamt-Kohlensaureproduktion . . . 8,028 1 COg. 


Kohlensiure pro Kilogramm und Stunde = 0,501 1. 
Respirator. Quotient : — 0,851. 


Stickstoffbilanz: 


Vorher vorhanden. . . . = 148,083 1. N, aus O, (2,14°/,) —0,159 | 
Nachher 7 eee: 150,417 1. 
2,334 1. 
Differenz = —- 2,175 1. 


Protokoll 10. 


Versuch vom 4. Februar 1910. 


Volumina berechnet unter Beriicksichtigung der Wasserdampftensionen. 


Temperatur Bar. corr. Manometer Thermobar. 
Anfangswerte: 20,6° 749,7 + 0,10 — 0,03 
Endwerte: 20,6° 752,7 + 3,89 — 1,69 


Anfangswert: 
Hygrom. 45 bei 20,6° C; p, 8,14. 





Endwert: 
Hygrom. 95 bei 29,6° C; p,,= 17,19. 
Anfangsvolum: 209,230 1 bei 20,6° C und 741,69 mm Hg = 189,836 1. 
Endvolum: 209,2301 ,, 206°C ,, 738,09 ,, ,, == 188,918 1. 








Analysen: 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
wie Protokoll 9. 
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Sauerstoffbilanz: 





Vorher vorhanden ...... .= 39,699 L 
Nachher as oo ee e = Oe L 
2,665 1. 

Dazu aus Gasometer ......= 77,2611 
Netto-Sauerstoffverbrauch — 9,916 1. 


Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,619 1. 


Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden. ....... 0,133 1. 
Nachher pac 5 nigral <p. weenie gel 1,379 1. 
Bie 10. wt css « = Gees CO. 


Gesamt-Kohlenséureproduktion . . . = 8,028 1 CO. 
Kohlenséure pro Kilogramm und Stunde = 0,501 L 
Respirator. Quotient : — 0,809. 


Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . . . = 150,103 1. Ng aus O, (2,14°/,) = 0,159 1. 
Nachher is . « « »- = 150,006 L 
0,503 L. 
Differenz | 0,344 1. 


Protokoll 11. 
Versuch vom 30. Marz 1910. 


Versuchsobjekt: Ramrath, Joseph. 


Gewicht des Kindes: Dauer des Versuches: 
vorher nachher 3 Std. 
7300 g 7300¢g 
Temperatur Bar. corr. Manometer Thermobar. 
Anfangswerte: 20,8° 766,8 + 0,12 — 0,10 
Endwerte: 20,4° 767,8 — 0,05 — 0,17 


Anfangswert: 
Hygrom. 100 bei 20,89 C; p, = 18,3. 





Endwert: 
Hygrom. 100 bei 20,8° C; p,, = 18,3. 
Anfangsvolum: 207,00 1 bei 20,8° C und 748,72 mm Hg = 189,465 1. 
Endvolum: 207,001 ,, 208°C ,, 748,62 ,, ,, 189,440 1. 





Analysen: 


der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
CO, = 0,07°/, 0,78°/, CO, = 0,05°/, 
O, = 20,86 ,, 18,73 ,, 0, = 97,63 ,, 
N, = 79.07 ,, 80,49 ,, Ng= 2,32 ,, 


100,00°/, 100,00°/, 100,00°/, 






























H. Murschhauser: 


Sauerstoffbilanz: 


Vorher vorhanden ....... = 39,522 1. 
Nachher re oe see == 35,482 1. 


Anfangsgewicht des Gasometers= 4,097 kg, bei 20,8° C u. 766,4 mm Hg. 
Endgewicht fe os = 13,870 kg, bei 20,4° C u. 767,8 mm Hg. 
Zugefiihbrt .. . . . = 8,936 1, bei 0°C u. 760 mm Hg. 

Davon ab N, in O, = 0,207 1. 

+»  »,CO,inO, = 0,004 1. 

BI ttt mien ai nord == 4,040 1. 

Netto-Sauerstoffverbrauch — 12,764 1. 

Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,583 L. 








Kohlensaurebilanz: 
Vorher vorhanden ........ = 0,133 L 
Nachher a eS oe Se ae ee = 1,478 1. 


a ee a = 8,532 1 CO,. 
Gesamt-Kohlensaureproduktion . . . = 9,877 1 COs. 
Kohlenséure pro Kilogramm und Stunde = 0,451 1. 
Respirator. Quotient : = 0,77. 


Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . . . = 149,8101. Ny, aus O, (2,32°/,) = 0,207 1. 
Nachher - . « « . == RATIO 1L 
2,669 1. 


Differenz — +- 2,462 1. 


Protokoll 12. 
Versuch vom 30. Marz 1910. 
Volumina berechnet unter Beriicksichtigung der Wasserdampftensionen. 


Temperatur _ Bar. corr. Manometer Thermobar. 
Anfangswerte: 20,8° 766,8 + 0,12 — 0,10 
Endwerte: 20,4° 767,8 — 0,05 — 6,17 


Anfangswert: 
Hygrom. 40 bei 20,8°C; p,,.— 7,32. 





Endwert: 
Hygrom. 100 bei 20,8° C; p, = 18,3. 
Anfangsvolum: 207,00 1 bei 20,8° C und 759,70 mm Hg = 192,243 1. 
Endvolum: 207,001 ,, 20,8°C und 748,62 ,, ,, —189,4401. 





Analysen: 
der Anfangsluft: der Endluft: des Sauerstoffs: 
wie Protokoll 11. 
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Sauerstoffbilanz: 
Vorher vorhanden ....... == 40,102 1. 
Nachher a ee = 35,482 1. 
4,620 1. 
Dazu aus Gasometer ...... = 87241 





Netto-Sauerstoffverbrauch = 13,344 1. 
Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,609 |. 


Kohlensaurebilanz: 


Vorher vorhanden ........ = 0,135 1 
Nachher - eee es + ee! 
1,343 1. 
Pees: 2s 4 Sie ee ee. eS = 8,532 1 CO,. 
Gesamt-Kohlensaureproduktion . . . = 9,875 1 COx. 


Kohlensaéure pro Kilogramm und Stunde = 0,451 1. 
Respirator. Quotient : = 0,74. 


Stickstoffbilanz: 
Vorher vorhanden. . . . = 152,0061. Ny, aus O, (2,32°/,) = 0,207 1. 
Nachher - oo « oom 6B 6701 

~ 0,473 L 


Differenz = -+- 0,266 1. 











Weitere Untersuchungen iiber das Wesen der 
Antitrypsinbildung im Organismus. 
Von 
A. Braunstein und L. Kepinow,. 
(Aus dem neuen Katharinen-Krankenhause in Moskau.) 


(Eingegangen am 26. Mai 1910.) 


Die bisherigen Untersuchungen iiber die Natur der anti- 
tryptischen Wirkung des Blutserums haben die Aufstellung einer 
ganzen Reihe von Vermutungen und Theorien veranlaBt. 

Hahn’), Achalme?),Jochmannund Kantorowicz?®) haben den 
Fermentcharakter des Antitrypsins durch seine Thermolabilitét fest- 
gestellt; diese Eigenschaft wird aber von Déblin*) und J. Bauer®) be- 
stritten. Ein weiterer Beweis fiir den Antikérpercharakter des Antitrypsins 
wurde durch die Méglichkeit, durch Injektionen von Trypsin eine Vermehrung 
des Antitrypsingehaltes im Serum zu erzielen, erbracht [Achalme?), 
Jochmann und Kantorowicz*), Bergmann und Bamberg’), 
Braunstein’)]. Diese Mdéglichkeit wird wieder von Landsteiner®) 
und J. Bauer) bestritten. Wahrend O. Schwarz®) auf Grund seiner 
Untersuchungen das Antitrypsin fiir eine LipoideiweiBverbindung hilt, 
findet Déblin*), das Antitrypsin sei weder ein Antiferment, noch ein 
Lipoid, sondern irgend eine andere kolloidale, nicht atherlésliche Sub- 
stanz. In einer vor kurzem erschienenen Arbeit kommt J. Bauer®) 
zum Schlusse, daB das Antitrypsin des normalen Harns nicht identisch 
zu sein scheint mit dem bei gewissen Krankheiten im Harn auftretenden 
,»Antitrypsin“, wahrend dieses letztere wahrscheinlich mit dem Serum- 
antitrypsin identisch ist. Bauer glaubt, daB das Antitrypsin keine ein- 
heitliche Substanz ware, vielmehr sei seine antitryptische Wirkung auf 
verschiedene kolloidale Substanzen zuriickzufiihren. Wahrend man auf 


1) Hahn, Berl. klin. Wochenschr. 1897, 499. 
2) Achalme, Annales de |’Inst. Pasteur 1901. 
3) Jochmann und Kantorowicz, Zeitschr. f. klin. Med. 66, 1908. 
4) Déblin, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 4, H. 1 bis 2, 1909. 

5) Bauer, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 5, H. 1 bis 2, 1910. 

*) Bergmann und Bamberg, Berl. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 30. 
.) Braunstein, Deutsche med. Wochenschr. 1909, Nr. 13. 

8) Landsteiner, Centralbl. f. Bakt. 27, 357, 1909. 

%) O. Schwarz, Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 33. 
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Grund zahlreicher Arbeiten die Antitrypsinvermehrung im Serum unter 
anderem auch als charakteristisch fiir Kachexie ansieht, so fehlt es auch 
nicht an Autoren [Poggenpohl') und Klug?)], welche die Anti- 
trypsinvermehrung nicht als charakteristisch fiir Kachexie halten. 

Die von uns ausgefiihrten Untersuchungen verfolgen nicht 
das Ziel, die bestehenden Widerspriiche aufzukliren, sie sollen 
nur fiir die von Braunstein®*) fiir die Antitrypsinbildung an- 
gegebene Erklarung einen weiteren Beweis liefern. Braun- 
stein*) hat zuerst den experimentellen Nachweis erbracht, daB 
der Antitrypsingehalt des Serums durch den bei Tieren er- 
zeugten LEiweiSzerfall infolge Phlorizin- und Phosphorein- 
spritzungen beeinflu8t werden kann. Ahnlich wie bei Krebs- 
kranken mit gesteigertem EiweiSzerfall fand er auch bei solchen 
Tieren einen vermehrten Antitrypsingehalt im Serum, und es 
wurde von ihm die Auffassung vertreten, daB der vermehrte 
Antitrypsingehalt im Blute von toxogenem EiweiSzerfall im 
Organismus abhangig ist und durch die Resorption der dabei 
frei werdenden intracelluliren proteolytischen Fermente, die als 
Antigen zur Antitrypsinbildung fiihren, erklirt werden kann. 

AuBer Krebskranken untersuchte Braunstein eine Anzah! 
von anderen Kranken, die einen gesteigerten EiweiSzerfall auf- 
wiesen, und fand, da8 bei Kranken mit Morbus Basedowi, mit 
schwerer Phenacetinvergiftung, mit Myxédem wahrend der 
Thyreoidinbehandlung der Antitrypsingehalt des Serums vom 
EiweiBzerfall abhangig ist. Der gesteigerte EiweiBzerfall wurde 
bei diesen Kranken durch parallele Stickstoffbestimmung des 
Harns konstatiert und entsprach der Steigerung der antitryp- 
tischen Serumwirkung. Auf Grund seiner experimentellen und 
klinischen Untersuchungen kommt Braunstein zum Schlusse, 
da8 ebenso wie bei der Autolyse beim Zugrundegehen der 
Zellen intracellulire, proteolytische resp. autolytische Fermente 
zutage treten, es auch méglich ist, da8 im lebenden Korper 
bei intensivem Zellzerfall dieselben proteolytischen intracellu- 
laren Fermente frei werden und nach ihrer Resorption ins Blut 
das Auftreten von vermehrtem Antiferment hervorrufen. 


1) Poggenpohl, Arch. de Med. experim. et d’Anat. pathol. 21 
Nr. 6, 1909. 

2) Klug, Berl. klin. Wochenschr. 1909, 50. 

3) Braunstein, Medizinskoje Obosrenie 1909, Nr. 11. (Russisch.) 

+) Braunstein, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 11. 
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Um noch einen weiteren Beweis fiir diese Auffassung zu 
bringen, haben wir Versuche angestellt, die einen direkten Beweis 
dafiir liefern sollten, da8 bei der Autolyse im tierischen Organismus 
eine Steigerung des Antitrypsingehalts im Blutserum erméglicht ist. 
Wir spritzten Meerschweinchen resp. Kaninchen in die Bauch- 
hodhle frisch und steril von Meerschweinchen resp. Kaninchen ent- 
nommenen Leberbrei und untersuchten bei den gespritzten Tieren 
den Antitrypsingehalt vor und nach der Einspritzung. Ahnliche 
Versuche machten wir auch mit Carcinomgewebe, das bekannt- 
lich noch viel schneller der Autolyse unterworfen ist. 

Um den Fermentcharakter resp. die Autolyse der einge- 
spritzten Gewebe (Leberbrei und Carcinom) auszuschalten, haben 
wir parallele Versuche mit gekochtem Leber- und Carcinombrei 
angestellt. 




















= Antitrypsingehalt des Serums?) 
S ‘ Hens SIA 4 
x , , , 
© ‘ y Nach der Einspritzung in 
. Versuchstier V ~ der dos Deltunie, ean 
—_— 4iIn- ————— — a 
5 spritzung 2 Tage 3. Tage 4. Tage 5. Tage 
1. | Meerschweinchen A bekam 7 a | 

10ccm Leberbrei. ... . 100 200 100 
2. | Meerschweinchen B bekam 

6ccm Carcinombrei. .. . 150 220 
3. | Kaninchen A bekam 10 ccm | 

nn 64-8 « 68 8 40 } 80 | 120 86 
4. | Kaninchen B bekam 12 com 

eer ae ae 75 | 166 125 100 
5. | Kaninchen C bekam 12 ccm 

RE ne bs ee 40 60 80 60 42 
6. | Kaninchen D bekam 12 ccm 

Leberbrei, '/, Stunde ge- 

ial a ge a peg 60 60 60 50 60 
7. | Kaninchen E bekam 12 ccm 

Leberbrei, 1/, Stunde ge- 

SE 5-3 Sas ee a 60 60 60 60 57 
8. | Kaninchen F bekam 10 com 

Carcinombrei, 1/, Stunde 

| | raise 60 57 60 60 


~ 4) Der Antitrypsingehalt wurde nach der Gro8-Fuldschen Casein- 
methode bestimmt und nach Jacobs Index ausgerechnet (Jacobs Index 


i = (a, —a) ”. wo a die total verdauende Trypsindosis, a, die Trypsin- 


menge, bei der nach Serumzusatz noch eine deutliche Farbung auftritt, 
bezeichnet wird). 
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Wie aus den Versuchen 1 bis 5 hervorgeht, haben die 
intraperitonealen Einspritzungen von Leberbrei resp. Carcinom- 
brei bei Tieren den Antitrypsingehalt des Blutserums in stark 
ausgesprochener Weise (bis auf das 3fache) vermehrt. Wurde 
derselbe Leber- oder Carcinombrei vor der Einspritzung */, Stunde 
lang gekocht, so blieb die Antitrypsinvermehrung bei den Tieren 
aus (Versuch 6 bis 8). Durch diese Versuche ist der Fer- 
mentcharakter der Antitrypsinbildung festgestellt. 

Wenn es noch keineswegs erwiesen ist, daS die auto- 
lytischen Prozesse eine einfache Fortsetzung der Lebensvorgiange 
darstellen, so ist es doch nicht auszuschlieBen, daB sie als Aus- 
druck vitaler Vorginge aufzufassen sind, um so mehr als eine 
Autolyse im lebenden K6rper unter pathologischen Bedingungen 
erkennbar gemacht und sogar nachgewiesen worden ist. Es 
liegt deshalb nahe genug, den autolytischen Vorgang, wie er 
sich in den herausgeschnittenen Organen abspielt, auch auf die 
lebenden blutdurchstrémten Organe zu iibertragen. AuBerdem 
ist ein antitryptischer Einflu8 des Serums auf die Autolyse 
schon langst bekannt: das Antitrypsin vermag auch die Tatig- 
keit der autolytischen Fermente zu hemmen. 

Unsere Experimente mit Autolyse im lebenden Tierkérper 
sind ganz dazu angetan, die von einem (Braunstein) von uns 
zuerst ausgesprochene Auffassung nicht nur aufrecht zu er- 
halten, sondern auch zu bestatigen. Das Wesen und die 
Ursache der vermehrten Antitrypsinbildung im Blut- 
serum kénnen also auf Zellzerfall mit Freiwerden in- 
tracellularer proteolytischer resp. autolytischer Fer- 
mente zuriickgefiihrt werden. 








Uber den Neutralschwefel des Harnes und seine Be- 
ziehungen zur Diazoreaktion sowie zur Ausscheidung 
der Proteinsauren. 

Von 
Moriz WeiB. 


(Ausgefiihrt unter Leitung des a. 6. Professors Dr: Otto v. Firth 
im physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1910.) 


I. Einleitung. 

In friiheren Arbeiten*) habe ich zu zeigen versucht, da8 
die Ursache der Ehrlichschen Diazoreaktion zum normalen 
gelben Harnfarbstoff, dem Urochrom Thudichums und 
Garrods, im Verhaltnisse eines Chromogens zu stehen scheine. 
Ich habe schon damals die mangelhafte chemische Charakteri- 
sierung des Urochroms betont. Seitdem ist durch die Arbeiten 
von Bondzynski, Dombrowski und Panek®)*) die Beziehung 
des Urochroms zu jener Gruppe von Substanzen, die unter 
dem Sammelbegriffe der ,,Proteinséuren zusammengefaBt 


werden, wahrscheinlich geworden. Andererseits liegt auch 
eine Reihe von Beobachtungen vor, die auf eine Beziehung 
der Ehrlichschen Diazoreaktion zu den letztgenannten Sub- 


stanzen hinweisen. 
So wurde die von Bondzynski und Gottlieb,*) entdeckte 
Oxyproteinsiure als Ursache der Diazoreaktion von Bond- 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1907, Nr. 31 und Beitrige z. Klin. d. 
Tuberk. 8, 177, 1907. 

2?) Bondzynski, Dombrowski und Panek, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 54, 83, 1905. 

3) Centralbl. f. med. Wiss. 1897, Nr. 33. 

4) Dombrowski, Zeitschr. f. phys. Chem. 54, 188, 1907/08 und 
Compt. rend. de l’Acad. d. Se. 145, 575, 1907. 
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zynski und Panek’) angesprochen. Als spiter von der Oxy- 
proteinséure noch die All- und Antoxyproteinsiure abgetrennt 
wurde, haben Bondzynski, Dombrowski und Panek darauf 
hingewiesen, daB die Antoxyproteinsdure die Diazoreaktion gebe, 
sich jedoch nicht mit Sicherheit dariiber ausgesprochen, ob 
dieselbe auch die in pathologischen Zusténden beobachtete 
Diazoreaktion bewirke. Ginsberg*) bestatigt die Angaben 
beziiglich der Antoxyproteinsdure, spricht sich jedoch iiber die 
Frage, ob dieselbe das Prinzip der Ehrlichschen Diazoreaktion 
sei, mit noch gréBerer Reserve aus. 

In meiner gegenwartigen Arbeit habe ich es mir zur Auf- 
gabe gemacht, zu dieser Frage von einem anderen Gesichts- 
punkte aus einen Beitrag zu liefern. 

Mit der Entdeckung der Proteinsiuren war ja die Natur 
des organischen Harnschwefels im wesentlichen klar- 
gestellt, und man durfte erwarten, daB mit der Steigerung der 
Ausscheidung der Proteinséuren auch der Neutralschwefel ver- 
mehrt auftreten wiirde. Nun besitzen wir aber in der von 
P. Ehrlich selbst aufgestellten Skala der Diazoreaktion ein, 
wenn auch nicht ganz sicheres, doch praktisch gut brauchbares 
MaB fiir die Intensitét derselben. Es war daher, die Protein- 
sdurenatur des Prinzips der Diazoreaktion vorausgesetzt, zu 
erwarten, da auch der Neutralschwefel in den Fallen starkerer 
Reaktion vermehrt ausgeschieden wiirde. Diese Voraussetzung 
hat sich bestatigt. Die Harne mit positiver Diazoreaktion zeigten 
im Durchschnitt gegeniiber solchen mit negativer Diazoreaktion 
sowohl absolut als auch relativ (im Prozentverhaltnis des Neu- 
tralschwefels zum Gesamtschwefel des Harnes) héhere Werte. 

Die Beschaftigung mit dieser Frage machte es notwendig, 
auch die normale Ausscheidung des Neutral-S einer Unter- 
suchung zu unterziehen, um fiir die Beurteilung der patho- 
logischen Werte ein Ma8 zu gewinnen. Zum Verstindnis der 
Neutral-S-Ausscheidung muB8ten ferner seine Beziehungen 
zum quantitativen und qualitativen EiweiBzerfall in 
Betracht gezogen werden, und so ergaben sich im Verlaufe 
meiner Arbeit eine Reihe von Gesichtspunkten, die auf den 


1) Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 35, 2959, 1903. 
2) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 411, 1907. 
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Neutral-S resp. auf die Gruppe der ihn zusammensetzenden 
K6rper einiges Licht zu werfen geeignet sein diirften. 

Was die angewandte Methode betrifft, erfolgte die Neutral- 
schwefelbestimmung nach der von Folin‘) modifizierten As- 


bothschen Natriumsuperoxydmethode. 

Urspriinglich wurde die Neutralschwefelbestimmung mit dem von 
HeB?) angegebenen Verfahren vorgenommen, dasselbe aber alsbald 
wieder verlassen. Da diese Methode den Anspruch erhebt, gréBere Ge- 
nauigkeit als alle bisherigen Methoden zu bieten, so sei mit einigen 
Worten auf dieselbe eingegangen. HeB erhilt bei dieser Methode fiir 
die Norm nur ungefaihr den zehnten Teil der sonst von anderen Autoren 
gefundenen Neutralschwefelwerte; trotzdem glaubt er, daB seine Werte 
richtig, die Werte der friheren Untersucher aber infolge von Salzein- 
schliissen im Bariumsulfat viel zu hohe seien. Das Verfahren von HeB& 
beruht auf der irrigen Voraussetzung, da8 durch Einleiten von Chlor 
(und zwar bis zur eintretenden Farblosigkeit) in einen von den schwefel- 
sauren Salzen und von der Atherschwefelsiure nach dem Kochen mit 
HCl durch BaCl, befreiten Harn simtlicher organischer Schwefel in die 
oxydierte Form iibergehe. DaB vom Neutralschwefel nur ein kleiner 
Teil durch Chlor und Brom oxydierbar sei, hat bereits Lépine®*) her- 
vorgehoben, der im Neutral-S einen leicht und einen schwer oxydier- 
baren Anteil unterschied. Nach Stadthagen*) betrigt der leicht 
oxydierbare Anteil etwa 1/; des Neutral-S. Nachdem ich mit dem Ver- 
fahren von He8 15 Bestimmungen vorgenommen hatte, ohne irgend 
ein brauchbares Resultat und iibereinstimmende Parallelbestimmungen 
zu erzielen, nachdem schlieBlich jene Menge Schwefel, die sich als Dif- 
ferenz zwischen dem durch die Na,O,-Methode und dem durch die 
Methode von He& gewonnenen Werte ergeben hatte, im Filtrate nach 
reichlicher Chloreinleitung noch mittels der Na,O,-Methode nachgewiesen 
werden konnte, wurde das Verfahren als unbrauchbar verlassen. 

Alle von mir spiter vorgenommenen Schwefelbestimmungen 
wurden nach dem von Folin modifizierten Asbothschen Ver- 
fahren vorgenommen. Diese [im Handbuche der Biochemie 


von Oppenheimer’) genau beschriebene] Methode liegt allen 


meinen Werten zugrunde. 

Parallelbestimmungen mit diesem Verfahren ergaben Werte, 
die in der Regel auf 2°/, miteinander iibereinstimmten, eine 
Genauigkeit, die der von Folin erreichten von 1°/, nahesteht. 


1) Journ. of Biolog. Chem. 1, 136, 1905/06. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 1908, 1452. 

3) Nach Neubauer und Vogel, Harnanalyse, 1898, S. 16 und 
Lépine und Flavard, Compt. rend. 91, 1074, 1886. 

4) Virchows Archiv 100, 426, 1885. 

5) Jena 1910, Band III, S. 556. 
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Einige Parallelwerte mégen die Brauchbarkeit der Methode 
illustrieren : 
Schwefelsiure und Atherschwefelsiure (== saurer S) in 
25 ccm Harn als BaSO,: a) 0,2138, b) 0,2143, c) 0,2149. 
Gesamt-S in 25 ccm Harn als BaSQ,: 
Tabelle I Nr. 2 a) 0,1983 b) 0,2007 
» VV, 6 a) 0.2149 b) 0,2183 
a. I ,, 10 a) 0,1441 b) 0,1471 


» I ,,12 a) 0,1357  b) 0,1398 

V_,, 14 a) 0,1391_b) 0,1433 

» V_,, 29 a) 0,1760 b) 0,1787 
BaSO, der Barytfraktion von Tabelle V Nr. 26, 25 ccm Harn 
entsprechend: a) 0,0577, b) 0,0587, c) Neutral-BaSO, 0,0566. 


II. Neutralschwefelausscheidung unter normalen Verhialtnissen. 


Ich teile nunmehr die von mir gewonnenen Resultate in 
tabellarischer Form mit, um an der Hand derselben zuniachst 
die Neutralschwefelausscheidung unter normalen Verhaltnissen 
zu diskutieren. 

Tabelle I. 


Die Neutralschwefelausscheidung im Harne normaler Menschen. 





: ' Schwefel in der Tages- 
Provenienz Tages-| Diazo- menge als S 
des Datum|menge! Re- 
akti 
Harnes ¥ Total Sauer New 
com tral 


An- 
merkung 


Neutral-S 
| in 9/5 vom 
Total-S 


. Ges. ent 33 J, , | 915 neg. 0,9669 0, 7789 0, 1880 


a) 1.1436 | 0.1609 
1050» |b) 1/1539 19-9827 9 712] 14° Selbst- 


1125 1,1746 0,9750 10,1996 , versuch 
754 0,9784 0,7896 10,1888 


Mischung v.5 Tagen 


5. Mischung der 
Harne von 3 gesund. a) 1,1271 0.9017 0,2264 
Mannern, 28, 33 u.)*" °°" b) 1,1443 * 0,2426 

40 Jahre 


6. Ges. Mann, 24 J.) 1. | 0,5883 |0,5205 0,0678 
a - . a 0,5255 0,4227 0,1028 
- 4 22 J.j16. 0,9582 0,8364 0, 1218 
9 . ” Lo 0,8689 0,7546 |0,1143 
a) 0,7914 (0, 1093 

10. - , b) 08079 0,6821 | 10,1258 
11. 25 J.}20. n 0,9934 0,8319 0,1615 
12 o1J a) 1,036 0,8436 0, 1924 
a , b) 1,067 0,8474 (0.2199 
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Durchschnittswert, 





Diazo- Zahl der Be- Neutral-S in °/ 
Reaktion peas Gesamt-S Neutral-S | yom Gesamt-S 


neg. | 12 0,9436 01557 | 165 

Als mittlere tagliche Neutral-S-Ausscheidung er- 
gibt sich fiir die Norm bei gemischter Kost beim Er- 
wachsenen aus meinen Werten 0,1557 g S, was 16,5°/, 
des Gesamt-S entspricht. Wollen wir damit die Werte 
anderer Autoren vergleichen, so diirfen wir nicht unerwahnt 
lassen, daB sich aus der Verschiedenheit der Methodik Dif- 
ferenzen ergeben haben, die an der Méglichkeit, einen Standard- 
wert fiir den Neutral-S aufzustellen, lange zweifeln lieBen. Die 
Schwierigkeit, einen solchen Wert aufzustellen, hatte auch 
darin ihren Grund, da8 die Neutral-S-Ausscheidung individuellen 
Schwankungen unterworfen zu sein schien. Ich werde spater 
die Gesetze, von denen die Neutral-S-Ausscheidung abhangig 
ist, so weit sie unserer Kenntnis zuginglich sind, zu erértern 
versuchen. 

Im Interesse einer einheitlichen Betrachtung teile ich die 
in der Literatur fiir die Norm angegebenen Werte in solche, 
die nach der friiher iiblichen Methode — Schmelzen mit Soda 
und Salpeter — gewonnen wurden und in solche, die mit dem 
in der letzten Zeit namentlich von Folin erprobten Asboth- 
schen Verfahren erhalten worden sind. 

Tabelle ILA. 


Neutral-S-Ausscheidung bei gemischter Kost (altere Methodik nach 
Salkowski). 











Neutral-S in °/, 


wane Gennes sl Anmerkung 


Name des Autors 
Salkowski 
Benedict 

Mittel von 13 Tagen 





Selbstversuch 


” ” 9 
Schmidt i Maximalwert 
Kast und Mester 
Reale und Velardi 
Lépine und Flavard Maximalwert 

Stadthagen 
Beck und Benedict 
Heffter 

Harnack und Kleine 


I. 
2 











180 M. WeiS: 


Wenn wir diese Zahlen der dlteren Periode betrachten, so sehen 
wir, daB sie mitunter sehr nennenswerte Abweichungen untereinander 
zeigen, und daB einzelne Werte hoch iiber meinen friiher ermittelten 
Normalzahblen stehen, daB dagegen andere mit diesen Werten gut iiber- 
einstimmen. Die Ursache dieser Erscheinung kann man mit Benedict?) 
und Folin?) in der Verschiedenheit der angewandten Technik sehen. 
So machen Reales und Velardis*) sowie Heffters*) Durchschnitts- 
zahlen unbedingt den Eindruck, da8 sie zu hoch sind, wihrend Sal- 
kowskis*), Benedicts, Beck und Benedicts*), Kast und Mesters’) 
und Stadthagens*) Werte nicht nur untereinander, sondern auch mit 
meinen Durchschnittszahlen und mit den noch spiter anzufiihrenden 
Zahlen anderer Autoren gut iibereinstimmen. Auch Schmidts®), Lé- 
pine und Flavards?°) Zahlen stehen den von mir ermittelten nahe. 
Was die absoluten Werte betrifft, so ist die mittlere Tagesausscheidung 
eines Erwachsenen von 0,157 gS bei Salkowski von der von mir eruierten 
Mittelzahl wenig verschieden, waihrend Benedicts in Selbstversuchen 
gewonnene Neutral-S-Zah! von 0,210 im Mittel den von mir in Selbst- 
versuchen ermittelten Einzelzahlen nahesteht. 


Tabelle IIB. 
Neutral-S-Ausscheidung bei gemischter Kost. 
(Neuere Methodik nach Folin.) 





Name des Autors | Gesamt-S Saurer S Neutral-S % 


° 1,0550 0,8230 0,1560 14,8 





Shaffer 


Gawinski 0,7316 0,6549 0,0767 10,4 


1,0640 0,9107 0,1533 14,4 


Die Zahl der mit der Na,O,-Methode bei gemischter Kost 
und gesundenen erwachsenen Individuen durchgefiihrten Be- 
stimmungen des Neutral-S ist bisher nicht groB. Als Mittelzahl 
aus Shaffers™), Gawinskis’*) und meinen Bestimmungen 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 36, 281, 1899. 

2) le. 

3) Verhdl. d. internat. Kongr. in Rom 3, 319, 416, 1894. 
*) Pfliigers Archiv 38, 476, 1886. 

5) Virchows Archiv 58, 172, 1873; Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 
1885. 

6) 1. o.; Beck und Benedict, 54, 27, 1893. 

7) Zeitschr. f. klin. Med. 18, 469, 1891, 

8) le. 

%) Zeitschr. f. klin. Med. 34, 218, 1898. 

10) 1. ©. 

11) Journ. of Physiol. 22, 445, 1908. 

12) Zeitschr. f. phys. Chem. 58, 454, 1909. 
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ergibt sich fiic normale erwachsene Individuen bei gemischter 
Kost: 

Gesamt-S Neutral-S % 

0,9443 0,1421 14,8 
Diese Werte diirften nach den bisherigen Bestimmungen un- 
gefahr eirem gesunden Erwachsenen bei einer gewdhnlichen 
Kost im Mittel zukommen. 

Im Anschlu8 daran méchte ich den Einflu8 anderer 
Kostarten als der gewdhnlichen Durchschnittskost auf die 
Neutral-S-Ausscheidung hervorheben. Ich stelle eine Reihe ein- 
schlagiger Daten tabellarisch zusammen. 





Ver- | Ge |x| vm, | Ge | 
Autor suchs- | samt- 41.5 | a. | samt-| Art der Ernahrung 


objekt} S | | Neutral-S °/, | 








Heffter!) |Mensch]1,80 |0,320/ 16,5 Fleischnahrung 
‘ ee 1,10 {0,190 17,1 Milchnah 

a a 0,72 | 0,190 26,1 Gemischte Nahrung 
- 0,64 |0,210 | 33,1 Brotnahrung 
Hund | 0,99 | 0,280 | 28 Fleischnahrung 

‘ 0,34 (0,140 | 41,5 Brotnahrung 
‘ 190 |035 | 17,8 Kleberfiitterung 
Mensch 0,120 | Gemischte Nahrung 
0,070 | | N-arme Kost 
0,150 | Gemischte Nahrung 
0,124 | N-arme Kost 
0,110 | " : 
0,100 | * . 
0,156 ¥ | Gemischte Kost 
” 0,138 " . 
Gawinski ‘ 0,1533 . 
0,1968) | Fleischdiat 
o 0,046 | Milchdiat 
Shaffer-Folin 0,102 Gemischte Dit, 

fleisch frei 

Benedict*) 0,210 | 15,3 Gemischte Kost 
0,115 | 5,4 


n 


r 


” 


” n ” mit 
reichlicher Fett- 
zulage 
Heffter 0,280 | 28 Fleischnahrung 

: 0,160! 13 f mit 
reichlicher Fett- 
zulage 
Fr. Miiller*) |Mensch 0,220; 17 Milchdiat 

- ‘ 1 0,275 17,6 Fleischdiat 














1) lc. 
2) Journ. of Physiol. 17, 362, 1906/07. 
%)Le. 
4) Zeitschr. f. klin. Med. 12, 45, 1887. 
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Wir erkennen aus den angefiihrten Zahlen dreierlei: 1. das 
bereits von Benedict konstatierte prozentuale Ansteigen des Neu- 
tral-S bei niedrigem EiweiBumsatz, 2. den Einflu8 der Hohe des 
EiweiBumsatzes auf die absoluten Werte des Neutral-S., 3. daB 
die Héhe des absoluten Neutralschwefelwertes auch von der 
Art der Nahrung abhingig ist. 


III. Neutral-S-Ausscheidung im Hungerzustande. 


Wir kénnen den angefiihrten Bestimmungen entnehmen, 
da8 wir im Neutral-S einen aus dem NahrungseiweiS stammen- 
den exogenen Anteil unterscheiden miissen, der bei reiner 
Fleischnahrung anscheinend am gréBten ist. 

Den anderen Anteil des Neutral-S finden wir deutlich in 
den Hungerversuchen ausgeprigt. Aus diesen Versuchen 
geht hervor, da8 der Organismus auch bei vollstandiger Unter- 
brechung der Nahrungszufuhr einen Teil seines S in Form von 
Neutral-S ausscheidet. Dieser Anteil kann nur aus dem Organ- 
eiwei8 stammen. Ich nenne ihn den endogenen Teil des 
Neutral-S. 


Die Hungerstoffwechselversuche betreffen meist professionelle Hunger- 
kiinstler. Friedrich Miller!) fand bei Cetti absolute und relative 
Vermehrung des Neutral-S, Luciani?) an Succi dasselbe. Munk®) 
machte bei einer hungernden Katze, Heffter bei einem hungernden 
Hunde ganz analoge Beobachtungen. 

Eine auf 21 Tage sich erstreckende Stoffwechseluntersuchung an 
Cetti riihrt von E. und O. Freund*) her. Schon am 2. Hungertage trat 
entsprechend dem starken Absinken des Gesamt-S ein Ansteigen des 
Prozentwertes des Neutral-S auf, wahrend der absolute Wert am 2., ebenso 
am 3. Tage gleich blieb. Vom 4. bis 7. Tage finden wir einen Anstieg 
des absoluten Neutral-S-Wertes auf das Doppelte der ersten 3 Tage und 
dementsprechend auch einen starken prozentualen Anstieg. Vom 11. Tage 
an sehen wir ungefahr wieder die absoluten Werte der ersten Tage mit 
sehr hohem Prozentwerte, entsprechend dem auBerordentlich niedrigen 
Gesamt-S-Wert. 

In dem Versuche von Cathcart und Fawsitt®) am Hunger- 
kiinstler Beauté finden wir wahrend der Hungerperiode recht konstante 


1) Berl; klin. Wochenschr; 1887, 433. 

2) Nach Benedict zit. 

3) Nach Neubauer und Vogel. 

4) Wiener klin. Rundschau 1901, 69 u. 91. 
5) Journ. of Physiol; 35, 500, 1908. 
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Neutral-S-Werte, die absolut etwas niedriger sind als in der Vorperiode, 
relativ zum Gesamt-S héher sind. Es wurden von Beauté ausgeschieden 
im Durchschnitt wahrend einer 
Neutral-S % 
3tagigen Vorperiode, in der die Nahrung 
aus Milch und Ejiern bestand. .. . 0,156 14,8 
wahrend des Fastens im Durchschnitt von 
14 Tagen 0,113 
im Anschlu8 an das Fasten in 3 Tagen, 
wo eine Starkemehl- und Rahmkost mit 
sehr niedrigem Stickstoffgehalt ge- 
nommen wurde 0,101 31,3 
in einer 2tiagigen Nachperiode bei einer 
Kost von Eiern und Milch 0,158 16,9 


Cathcart und Fawsitts Werte sind bereits mit der von Folin 
modifizierten Na,O,-Methode gewonnen. Als Ergebnis dieses Hunger- 
versuches méchte ich hervorheben, daB der Neutral-S-Wert hier nicht 
wie bei Succi und Cetti gesteigert ist, er ist vielmehr gegeniiber der 
Norm deutlich herabgesetzt, dagegen sein Prozentwert etwas, aber nicht 
bedeutend gesteigert. Die fiir Hungerkiinstler gewonnenen Resultate 
sind nicht ohne weiteres zu verallgemeinern; denn bei diesen handelt 
es sich ja um eine Art Training der K6rperzellen. 

DaB die Inanition bei Kranken sich schon anders verhilt, geht 
aus Tuczeks!) Werten bei abstinenten Geisteskranken hervor. Ein 
abstinenter Geisteskranker Tuczeks schied aus 


N Gesamt-S Neutral-S of 


/0 
vom 15. bis 22. Tage seiner 


Karenz im Mittel . ... 4,26 0,266 0,177 66,6 
ein anderer bei 25tag. Karenz 
im Mittel vom 9. bis 25.Tage 4,30 0,269 0,187 70,0 


Die absoluten Werte fiir den Neutral-S sind hier nicht hoch iiber 
der Norm, dagegen die relativen ganz bedeutend. 

Aus diesen Hungerversuchen ergibt sich, daB im Hunger 
der Prozentwert des Neutral-S immer hoher, sein absoluter 
Wert dagegen erhéht oder auch vermindert sein kann. Die 
im Hunger erhaltenen Neutral-S-Werte sind naturgemaé8 immer 
endogenen Ursprungs. 

Um uns eine Vorstellung von dem endogenen Neutral- 
S-Werte zu machen, betrachten wir die bei der einheitlichen 
Kost Folins bei verschiedenen Stickstoffwerten gewonnenen 
Zahlen, bei denen immer Stickstoffgleichgewicht erzielt wurde. 


1) Nach Benedict zit. Der Neutral-S von Benedict berechnet. 
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Patient N. H. G. schied aus 
bei N-Gehalt der Nahrung Neutral-S Mittel aus 
13,7 0,1348 4 Tagen 
4,7 0,0868  -_ 


Gewicht bei Beginn des Versuches 64,0 kg, ebensoviel am 
Ende desselben. 


Patient N. H. F. schied aus 


bei N-Gehalt der Nahrung  Neutral-S Mittel aus 
18,1 0,1328 5 Tagen 
6,28 0,084 S ins 


Gewicht bei Beginn des Versuches 59,1, am Ende desselben 
58,3 kg. In beiden Fallen wurde also die Reduktion der Kost 
gut vertragen und waren bei einem ungefaihr der Norm ent- 
sprechenden Stickstoffgehalt der Nahrung auch normale Neutral- 
S-Werte vorhanden. Im ersten Falle blieb das Gewicht ganz 
gleich, im zweiten Falle verminderte es sich bloB um 0,8 kg 
in 13 Tagen. Die Verminderung der N-Zufuhr bei N. H. G. 
von 13,7 auf 4,7 betrug 9,0 N. Gleichzeitig verminderte sich 
der Neutral-S um 0,048 g, d. h. 9g Stickstoff entsprachen in 
diesem Falle 0,048 g S oder 1 g N 0,0053 S. Die Neutral-S- 
Ausscheidung bei 4,7 N betrug 0,0868. In diesem Werte ist 
ein der Nahrungszufubr entsprechender exogener und ein der Zer- 
setzung des KorpereiweiB entsprechender endogener Anteil ent- 
halten. Um nun den letzteren zu berechnen, miissen wir beim 
ersten Fall von 0,0868 so viel Neutral-S abziehen, als dem 
Stickstoffwerte von 4,7 g entspricht. Dies sind 4,7 >< 0,0053 
== 0,0249 oder rund 0,0258. Wir erhalten also als endogenen 
Neutral-S-Wert 0,0868 — 0,025 — 0,0618 g S. 

In derselben Weise berechnet sich aus dem zweiten Ver- 
suche bei N. H. F. der endogene Neutral-S-Wert auf 0,573. 

Nehmen wir das Mittel beider Werte so erhalten wir als 
ungefahren endogenen Neutral-S-Wert 0,0595 oder rund 0,060 g 8S. 

Da wir friiher fiir den erwachsenen normalen Men- 
schen bei gemischter Kost als Neutral-S-Wert im Durch- 
schnitt 0,1421 konstatiert haben, so wiirde sich, die Richtigkeit 
obiger Rechnung vorausgesetzt, ergeben, da8 die gréBere Hialfte 
des Neutral-S in diesem Falle als exogener, die kleinere Hialfte 
als endogener Anteil zu betrachten wire. 
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IV. Neutral-S-Ausscheidung unter der Einwirkung von Giften. 


Mit diesen aus der Betrachtung des Neutral-S in der Norm 
und im Hunger gewonnenen Ergebnissen will ich an die Beur- 
teilung der Neutral-S-Ausscheidung unter dem Einflusse von 
Giften herangehen. Es ist eine durch vielfache Experimente 
an Tieren und durch Untersuchungen am Menschen festgestellte 
Tatsache, da8 die Neutral-S-Ausscheidung unter dem Einflu8 
verschiedener Protoplasmagifte ansteigt. Dies wurde fiir das 
Chloroform von Vidal'), Rudenko’), Kast und Mester’), 
Saweliew*), Howland®), Benedict, fiir Phosphor und Arsen 
von Voirin und Lambert’), fiir Alkohol von Donogany und 
Tybald’), fir Chloralhydrat von Harnack und Remertz'), 
fiir Blei von Lépine nachgewiesen. 

Einige Werte mégen diese Verhiltnisse illustrieren; Kast und 
Mester fanden folgende Werte beim Menschen: 

Vor der Narkose Nach der Narkose 
16,6°/, 30,8°/, 
14,9 ,, 23,2 ,, 
12,4 ,, 20,0 ,, 

Rudenko fand bei einem Hunde bei Einfiihrung von Chloroform- 
wasser in den Magen eine Steigerung des Neutral-S-Wertes von 17,1 bis 
28°/). Mit der gesteigerten Neutral-S-Ausfuhr ging auch gesteigerte 
N-Ausfuhr parallel. Saweliew konstatierte, daB von dem unter dem 
Einflu8 des Chloroforms mehr ausgeschiedenen S nur 19°/, auf Schwefel- 
sdure, der Rest dagegen auf Neutral-S entfallt. Benedict konstatierte 
in einem Falle von Chloroformvergiftung beim Tier, daB auf 0,110 g Zu- 
nahme des Gesamt-S auf Neutral-S 0,044, d. s. 40°/,, entfallen. 

Es 1aB8t sich also nicht bezweifeln, daB unter dem EinfluB 
von Protoplasmagiften eine Steigerung der Neutral-S-Ausschei- 
dung stattfindet. Die Tatsache dieser Steigerung hat Sawe- 
liew zu der Annahme veranlaBt, daB das NahrungseiweiB 
anders im Organismus abgebaut werde als das KérpereiweiB. 
Dieses liefere viel Neutral-S neben wenig Schwefelsaure, ersteres 
aber viel Schwefelsiure neben wenig Neutral-S. 


1) Nach Howland zit. 

2) Virchows Archiv 125, 102, 1891. 

3) lic. 

4) Virchows Archiv 136, 195, 1894. 

5) Proc. of the New York path. society 1909, 161. 
6) Malys Jahresb. 26, 366, 1896. 

*) Nach Benedict zit. 

8) Fortschr. d. Med. 11, 265, 1893. 
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Betrachten wir einmal, wie sich dieser SchluB Saweliews im Lichte 
meiner zwischen exogenem und endogenem Anteile im Neutral-S gemachten 
Unterscheidung ausnimmt. 

Ich habe friiher konstatiert, daB bei gemischter Kost die mittlere 
taigliche Neutral-S-Ausscheidung (bei Gesamt-S-Ausscheidung von 0,9443) 
0,1421 und 14,8°/, betragt. Hiervon entfallen nach den obigen beilaufigen 
Berechnungen auf den exogenen Anteil etwa 0,082 g 8, auf den endo- 
genen 0,060 g S. Nach Voit werden bei einem normalen erwachsenen 
Menschen bei gemischter Kost von 118 g zugefiihrtem EiweiB, die 
den taglichen Durchschnittsbedarf darstellen, etwa 105 g tatsichlich 
resorbiert. 

Einem EiweiBumsatz von 105 g Nahrungseiwei8 entsprechen also 
ungefibr 0,082 Neutral-S. Fragen wir uns nun, welcher Menge Organ- 
eiweiB der endogene Neutral-S-Wert von 0,060 ungefahr entspricht, so 
erhalten wir hierfiir den Betrag von etwa 30g, und zwar durch folgende 
Erwagungen: Der Hungerkiinstler Beauté schied im Mittel taglich bei 
einer Gesamtschwefelausfuhr von 0,674 0,113 Neutral-S aus. Wenn wir uns 
aus dem Gesamt-S die Menge des in diesem Falle umgesetzten EiweiBes, 
das ja infolge der Unterbrechung jeder Nahrungszufuhr nur aus Korper- 
eiwei8 stammen konnte, berechnen, so erhalten wir hierfiir bei einem 
Durchschnitts-Schwefelgehalt von 1°/,1) die taglich umgesetzte Menge 
von 67g EiweiB. (Pettenkofer und Voit haben fiir den EiweiB- 
verbrauch im Hunger die dieser Zah] nahestehende von 75 g bei der 
Arbeit resp. 79 g in der Ruhe festgestellt. Da wir es hier bei Beauté 
mit einem Hungerkiinstler zu tun haben, dessen Gewichtsverlust nach- 
weisbar geringer war als bei anderen Hungerkiinstlern, so ist diese kleine 
Differenz begreiflich.) Bei 67 g KérpereiweiBumsatz wurden also 0,113 g 
Neutral-S ausgeschieden. Es fragt sich nun, welche Menge KérpereiweiS 
0,060 g Neutral-S — unserem endogenen Werte fiir den normalen Er- 
wachsenen — entsprechen. Wenn 0,113 Neutral-S 67 g KérpereiweiS 
entsprechen, so entsprechen 0,060 Neutral-S 35 g KorpereiweiB. Aus 
den Untersuchungen iiber die unterste Grenze des EiweiSbedarfs beim 
Menschen hat sich als iibereinstimmendes Resultat die Zahl von 30 bis 40 g 
Eiwei8, im Mittel also 35 g bei mittlerem Kérpergewicht ergeben. Bei 
dieser EiweiBzufuhbr ist es noch gerade méglich, den K6érper im N-Gleich- 
gewicht zu erhalten. Das heiBt so viel, als da® bei dieser Eiwei8zufuhr 
der EiweiSverlust des Organismus gerade gedeckt wird. Es ergibt sich 
also auch hieraus als taglicher KérpereiweiBverbrauch fiir den normalen 
Erwachsenen 35 g. Falls nun einem taglichen KérpereiweiSverbrauch 
von 35 g eine Neutral-S-Ausscheidung von 0,060 g, einem Nahrungs- 
eiweiBverbrauch von 105 g hingegen eine solche von 0,082 g Neutral-S ent- 
spricht, so ergibt sich, daB 1 g Kérpereiwei8 0,0017 Neutral-S, hingegen 
1 g Nahrungseiwei8 nur 0,00078 Neutral-S, also bloB die Hilfte liefert. 

Dae OrganeiweiB scheint also tatsachlich bei 


seinem Zerfall mehr Neutral-S als das NahrungseiweiB 
1) Hammarsten, Lehrb. d. phys. Chem. 1907, S. 718. 
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zu liefern. Wir haben hierdurch zunachst allgemein eine Er- 
klérung dafiir gewonnen, da8 beim Zerfall von Kérpergewebe 
relativ mehr Neutral-S ausgeschieden wird, daB daher auch in 
allen jenen Zusténden, wo Gifte auf die Zellsubstanz zerstérend 
einwirken, die Neutral-S-Ausscheidung erhéht ist. Die Kom- 
ponente des sauren S wird in diesem Falle des vermehrten 
KorpereiweiBzerfalles im Verhaltnis zum Neutral-S zuriick- 
gedriingt erscheinen, weil von dem aus der vermehrten Gesamt- 
S-Ausscheidung stammenden Plus an 8 ein gegen die Norm ver- 
groBerter Teil auf der Seite des Neutral-S zu finden ist. Daher 
die Steigerung des Prozentwertes, z. B. im Falle der Chloroform- 
narkose bei Kast und Mester von 16,6 auf 30,8°/, und die 
dementsprechende Verminderung des sauren S von 83,4 auf 
69,2°/,. 

Die Steigerung der Neutral-S-Ausscheidung unter dem Ein- 
flu8 von Protoplasmagiften erklart sich hiermit schon an und 
fiir sich durch die Steigerung des KérpereiweiBzerfalles, der ja 
in allen diesen Fallen mit Sicherheit nachgewiesen ist. Wir sind 
nicht notwendigzur Annahme gezwungen, daB mangelhafteOxy- 
dation des Schwefels die Ursache der Steigerung des Neutral-S 
sei. Zwar haben Harnack und Kleine’) darauf verwiesen, daB 
bei Menschen, die an anhaltender schwerer Dyspnoe leiden, 
der Prozentwert des Neutral-S ganz erheblich steigt; aber dies 
mit der verminderten Sauerstoffzufuhr zu den Geweben un- 
mittelbar in Beziehung zu bringen, liegt kein zwingender Grund 
vor. Harnack und Kleine bemerken, daf ein direkter Zu- 
sammenhang der gesteigerten Neutral-S-Ausscheidung mit den 
dyspnonischen Anfallen nicht zu sehen war. Es lieBe sich 
ebenso gut denken, daS8 die Verminderung der Sauerstoff- 
zufuhr zu einem rascheren Absterben der Korperzellen fiihrt, 
wodurch sich schon allein die Steigerung des Neutral-S-Wertes 
ergeben wiirde.*) 


1) Zeitschr. f. Biol. 37, 417, 1899. 

2) Eine eingehendere Erérterung der Beziehung des Neutral-S zur 
Oxydationskraft des Organismus findet sich in den Arbeiten von Jawein 
(Zeitschr. f. klin. Med. 22, 43, 1893), Rudenko (Virchows Archiv 125, 
102, 1891), Reale und Bocri (Int. med. Congr, Rom, 3, 292, 1894), 
Padoa (Il ricambio mat. nelle anemie gravi, Mailand 1909) und ins- 
besondere von Benedict. 
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V. Neutral-S-Ausscheidung in Krankheiten. 

Die bisher in der Literatur iiber die Neutral-S-Ausscheidung 
bei Krankheiten vorliegenden Untersuchungen sind nicht 
sehr zahlreich. Ich stelle dieselben in tabellarischer Form zu- 
sammen. 

Tabelle IV. 


Die Neutral-S-Ausscheidung in Krankheiten (Literatur- 
Zusammenstellung). 





Krankheit a we mr a 


Name des Autors Anmerkung 


Salkowski Pneumonie 
Benedict po Frau) 0,561 0,3112 Fieber 
Dieselbe 0,8364 0,2448 - 
0,8304 | 0,1849 | fieberfrei 
0,9321 0,022 Rekonvalesz , 
Mittel von 5 Tg. 
1,04 0,1785 Einige Zeit 
spater 
Pneum., Mann 1,1517 0,1638 N-Bilanz neg., 
Mittel von 5Tg. 
Derselbe 0,9945 0,0976 N-Bilanz pos., 
Mittel von 5 Tg. 
Harnack und Kleine} Doppelseitige 
Pneumonie 
” ” ” do. 
Reale und Velardi} Pneumonie 
Benedict Typhus 1,0189 Fieber, 
N-Bilanz neg., 
| Mittel v. 16 Tg. 
Derselbe 0,6009 Fieber, geringe 
Nahrungsauf- 
nahme 
Rekonvalesz. 0,9499 Mittel von 
eines mittel- 5 Tagen 
schwer. Typhus 
Phthisis flor. 0,7011 | Fieber, 
N-Bilanz neg., 
Mittel von8 Tg. 
Empyem vermindert vermehrt, 43,6 
Meningitis tbe.| vermehrt | ee vermehrt 
Fortgeschritt. ver- | a 46 
Tbe. pulm. mindert | 
(9 Fille) 
Harnack und Kleine} Tbe. mil. | | 22,4 
” ” ” ” intest. | } 22,3 
Capezzuoli?) Morb. Addison. 0,8263 29,5 Fieber, Mittel 
mit Tbe. pulm. von 6 Tagen 
- Derselbe mit 0,666 | | Mittel von 5Tg. 
Suprarenin be-' 
handelt 


1) Il Policlinico 1909, 277. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 





Anmerkung 








Name des Avtors Krankheit | esamt- | Neutral- % 
Eiselt*) Morb. Addison. 1,52—1,63 0,420 bis 27,6—56,4 
(Asbot hschesVerfahr.) . 
Reale und Velardi | Mening. epid. | vermehrt vermebrt vermehrt 
Harnack und Kleine] Myocarditis | 41,0 
” ” 9 Peritonitis | | 34,3 
” » » | Pyelonephritis | 28,8 
Reale und Velardi | Nephr. acut. | ja | vermehrt 
- i ws es chron.) vermindert pe 
99 »” - Aorteninsuff. | 1 19,0 
‘eo is és Pleur. exsud. | . | 19,4 
Harnack und Kleine} Diabetes | 
Reale und Velardi i | vermehrt | vermehrt| 61,4 
~ pa - Derselbe nach | | | 46,0 
Verschwinden des) 
Zuckers aus dem | 
Harn | | 
Tobler?2) Intoxikation u.. 0,1989 | 0,0673 | 33,8 
(Folins Methode) Hunger 
do. do. | 0,1973 | 0,0819 | 41,5 
do. do. 0,3386 | 0,1333 | 39,2 
Reale und Velardi jhypertr. Leber- héchster be- 
cirrh. und Dia-| = 
betes | 
” ” ” Lebercirrh. | | } 43,7 
ai - ve Ict. catarrh. | 69,5 
Fr. Miller Cholelithiasisu.| 1,35 | 0,219 | 16,3 
Cirrh. hep. | | 
” i do. | 1,53 | 0,323 18,9 
Harnack und Kleine|Carc. vesic. fell.) | 18,6 
| | 
- bs Fr} Allgem. Car- ; 23,4 
cinose 
. - = Care. ventr. | | | 24,5 
Fr. Miller Ca ventr. et hep. | 22,1 
Capezzuoli Anaemia grav. | 30,5 
* - » |; 41,2 
Padoa Chlorose | 0,2297 | 24,7 
~ Chlorose nach | 0,1738 | 16,7 
der Heilung | | 
" Anchylosto- | 0,2801 | 26,3 
mum-Anémie | 
o do. | 0,2960 | 27,4 
- Chlorose 1,1414 0,3274 | 28,6 
* AnimiebeiTbe.| 0,73356 | 0,2841 | 38,7 
pulm. 





Die letzten 8 Tage 
vor dem Tode, 
rascher Verfall 


Mittel aus 3 Be- 
stimmungen 


do. 


Kind, 
8800 g Gew. 

» 8700g ,, 

» 9500 ,, 


Milchdiat 


GemischteKost 
Sehr starker 
Icterus 


Mittel 
aus 5 Bestimm. 
Mittel 
aus 3 Bestimm. 


Mit Exitus let. 


N-Bilanz  neg., 





1) Zeitachr. f. klin. Med. 69, 393, 1910. 
2) Vers. Deutsch. Naturf. u. Arzte in Salzburg 1909. Abteilung f. 
Kinderheilk. 


Mittel von 6 Tg. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 











Name des Autors Krankheit on me — i & Anmerkung 
Padoa Schwerstepuer-| 1,25 0,216 17,2 Ausgang in 
per. Anamie Heilung 
Schw. Anamie 00,8346 0,2144 25,7 
bei Carc. uteri 
“ Anaem. splen. 1,035 0,2677 25,8 
Reale und Velardi |Anaem. pernic.| vermind. vermehrt 
9 o” 9” Chlorose oe 
” ” - Kachex. carcin. ie me 
” ” y Skorbut und - a 
Malaria 
Petrarca!’) Anchylosto- 0,748 0,262 35,0 |Mittel von 5Tg. 
mum-Aniamie 
= do. 0,619 0,192 31,0 do. 
Taylor?) Anaem. pernic. vermind. 
Moraczewski®*) a ma normal oder 
wenig erhéht 
erhéht 
Stadthagen*) Leukimie normal 
Lépine Ict. acut. 24—62 
Schmidt Anaem, pernic.| 0,996 0,259 23,6 Mittel 
aus 4 Bestimm. 
“ “ 1,28 0,464 32,3 
Chlorose 1,372 0,145 18,2 Mittel 
aus 2 Bestimm. 
Aktinomykose 0,293 25,3 Exit let. 


Als Ergebnis dieser zum Teil nur relativ verwertbaren Be- 
stimmungen kénnen wir festhalten, da8 der Neutral-S bei 
Infektionskrankheiten die Tendenz zur vermehrten 
Ausscheidung zeigt. Das gleiche gilt fiir schwere Anamien, 
kachektische Zustande und Intoxikationen. Dieses Re- 
sultat stimmt mit den friiheren Ergebnissen gut iiberein. Allen 
diesen Zustinden ist ja ein vermehrter Gewebszerfall 
eigentiimlich. Im Sinne meiner friiheren Auseinandersetzungen 
mu8 der Neutral-S steigen, wenn Kérpereiwei8 in vermehrter 
Menge abgebaut wird. Der Organismus der an Infektions- 
krankheiten, schweren Anamien, kachektischen Zustanden und 
Intoxikationen leidenden Kranken steht, allgemein gesprochen, 
unter dem Ejinflu8 von toxischen Substanzen, die teils bakte- 
riellen, teils anderweitigen Ursprungs sind und den Kérper- 
eiweiBbestand schidigen. Die Schidigung des KoérpereiweiB- 

1) Il Policlinico 1909, 9. 

2) Nach Padoa zit. 


3) Nach Padoa zit. 
*) Virchows Archiv 109, 390, 1887. 
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bestandes geht auch aus der in diesen Zustanden beobachteten 
negativen N-Bilanz mit Sicherheit hervor. Es ergibt sich da- 
her die erhéhte Neutral-S-Ausscheidung in diesen Zustaénden 
ungezwungen als ein der pathologischen Einschmelzung von 
Koérpergewebe zukommendes Symptom. 

Wenn ich nun meine eigenen Werte einer Betrachtung 
unterziehe, so stimmt das Ergebnis derselben mit den friiheren 
Xesultaten vollstandig iiberein. Die pathologischen Fille, die 
ich auf die Neutral-S-Ausscheidung gepriift habe, betreffen 
30 Tuberkulése in allen Stadien der Krankheit und 5 Carcinome. 


Tabelle V. 
Neutral-S-Ausscheidung bei Tuberkulose und Carcinom. 
(Eigene Bestimmungen.) 





| 
 Diazo- Ge- a 
Datum 7| Re- | samt- Saurer-| Neu- 
: S| tral- 
aktion Ss 


Diagnose, Geschiecht 
und Alter 


samt-S 


=. 


Neutral-S in 
!'/o von Ge- 


1. Mischung d. Harnesj 1. bis }1271 neg. 0,8442 0,6535 0,1907 22 
von 7 Tbe. pulm. | 5. Jan. 
I. Stad., 20 bis 35 J., 
ohne Fieber, Manner 
2. Pleuritis tbe., 40J.,j26. Okt.|800 pos. 2 0,8757 0,6872 0,1885 : 
Fieber iiber 40° 
3. Derselbe, vor der} 7. Dez.j1200 neg. 0,3987, 0,3144 0,0843 : 
Entlassg. ohne Fieber 
4.Tbe.pulm. IIT. Stad.,J14.Nov.} 712 __,, 0.4336) 0,3725 | 0,0611 14,0 
meist Fieber iiber 38°, 
Mann 
5. do. 20. 3 =: 1,3480 11,1336 | 0,214 | 15,8 
‘ a) 1,1803 0.1889) 16,0 
6. do. ‘ » 44) 1'1990 99914 | 9'2076 17'3 
7. Tbe. pulm. ILL.Stad., Li neg. 0,8858) 0,7454 | 0,1404) 15,8 
Mann, ohne Fieber 
8. Tbe. pulm. IIL.Stad.,} 3. pos. 0,9909 0,7908 | 0,2001' 20,2 
Fieber bis 38°, Mann 
9. do. , s 0,9582, 0,7908 | 0,1674 17,4 
10. do. 23. ” 20,6103) 0.5206 | 0,0996 14.6 
ll. Tbe. pulm. 2 00,6933 0,5583 | 0,1350 19,4 
III. Stad., Mann, 22J., 
meist Fieber bis 39° 
12. do. : 1000 
13. do. j .|1000 


4  0,6613 0,5327 | 0,1290 19,5 
| 40,9171 0.6822 | 0.2349 25,6 
14. do. goo ,, 59) 2.6112) 9 seg | 0,1450 23,7 
3 
4 


b) 0,6296, 0.1634 25,9 ; 
15. do. 800 0,5734! 0,4389 | 0,1345) 23,4 | (eet ic noe. 
16. do. . Jan.|1000 0,5860 0,4185 0,1675 28,5 |} erst beim Stehen 
einige ba mort., | Cyn 
17. ibe. pulm. 20. Nov.}1400 3 —-1,1926) 0,9911 0.2015 16,8 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 13 
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Tabelle V (Fortsetzung). 





Diagnose, Geschlecht Saurer-| Neu- 


—_ | S | tral-S Anmerkung 


und Alter S 


°/, vom Ge- 
samt-S 


| 


Neutral-S in 


III. Stad., Mann, 23 J., 
meist Fieber bis 38° 
18. : 22. Nov. 0,9227 0,7631 | 0,1596 
19, . 25. » 2} 0,9688, 0.8251 | 0,1437 
20. ’ 29. 0,9032 0,7514 | 0,1518 
21. ’ h , ‘ 0,8733 0,6920 | 0,1813 
22. " 5. 0,7909| 0,6433 | 0,1476 
23. ’ ‘ "i 0,8477 0,7049 | 0,1428 
24, " 3. 0,9178 0,7442 | 0,1736 
25. . ‘ 0,7468 0,5819 | 0.1649 : 
26. Tbe. pulm. " 1,1082 0,8285 | 0,2797 
IIL Stad., Mann, 30 J., 
Fieber iiber 38°, Harn- 
mischung von 4 Tagen 
27. The. pulm. ; 0,4829 0,1976 29,0 
III. Stad., Mann, 31 J., 

Fieber tiber 38° —e yy 
28. Mischung von i | 0,4130 0,1626 28,2 }) Pos. 2, im Brut- 
Nr. 16 col ie 27 | ——— 

29. Mischung d. Harne} 20. bi 2) 0,5752 0,2509 30,3 
von Nr. 26, 27 undj23. 
einer weiteren The. 
III. Stad., mit Fieber 
iiber 38 °, 26 jahr. Mann 
30. Diab. mell. u. The. 3\a) 1,427 0,296 
pulm. ITI. Stad., 42 J., b) 1,397 0,266 
Mann, Fieber iiber 38°, 
2 Tage vor dem Tode 
31. Carcinoma ventr.,|15. Feb. neg. 0,9062) 0,75 0,1845 
50 jabr. Mann, ohne 
Fieber 
32. Ca. peritonei, 42 j.| 7. Jan. 0,5027 0,1421 ¢ 
Mann, ohne Fieber 
33. do. 8. , 1200) 0,4693 0.3210 60,1483 
34. Ca. ventr., 56 jahr.|15. Feb. 0,4837 0.3333 0,1504 ¢ 
Frau, ohne Fieber 
35. Ca uteri recidiv.,} 1.Marzj ¢ 2. 0.4774 0,3033 0,1741 
multiple Metastasen, 
55jabr. Frau, ohne 
Fieber 
Die Tabelle enthalt neben Angaben iiber die Provenienz des Harnes 
und die Schwefelausscheiduug auch solche iiber das Vorhandensein und 
die Intensitat der Diazoreaktion. Die Reaktion wurde stets mit Sul- 
fanilsiure und mit Paramidoacetophenon vorgenommen. Sie fiel, wie 
auch aus anderen Untersuchungen bekannt ist, mit dem letzteren Reagens 
weit schéner und empfindlicher aus, wurde aber auch mit sehr wenigen 
Ausnahmen stets mit der Sulfanilsiure erhalten. 
Die Angaben iiber die Intensitét der Reaktion beziehen sich auf 


Paramidoacetophenon. Positiv 2 bedeutet schwache, positiv 3 mittel- 


























ng 


ch 


rut- 


er- 
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starke, positiv 4 starke, positive 5 sehr starke Reaktion. Als positiv 
wurden nur Reaktionen mit deutlichem Rosaschaum angesehen. 


Durchschnittswerte (Tabelle V). 








: Diazo- | Zahl der = Ge- = Neu- Meuteal -& ” 
ik sin | reaktion siniainines camt-§ tral-S a= s 
1. Leichte Tbe. pulm. neg. 5 0,6977 0,1256 18,0 
2. Fortgeschrittene pos. 2 6 0,8159 0,1485 18,2 
Tbe. pulm. 
3. do. onl 8 0,9328 0,1875 20,1 
4, do. o 3 8 0,8215 0,1791 21,8 
5. do. ii 3 0,8546 0,2282 26,7 
6. Carcinom 2 Fille | 
pos. 2 5 0,5416 0,1598 29,5 








Die Neutral-S-Ausscheidung bei der Lungentuberkulose ist 
sowohl ihrem absoluten, wie ihrem Prozentwert nach hoéher als 
normal. Der Durchschnitt der normalen Ausscheidung betrug 

Neutral-S "Il 
0,1557 16,5 
Der Durchschnitt bei der Lungentuberkulose in den verschie- 


denen Stadien 
Neutral-S “le 


0,1737 20,9 
Die leicht Tuberkulésen zeigten geringere Neutral-S-Werte 
als die schwer Tuberkulésen. Die Schwere des jeweiligen Falles 
wurde nach dem objektiven Lungenbefund, dem Fieber und 
Allgemeinzustand beurteilt. Je ausgedehnter die Lungentuber- 
kulose, je héher das Fieber, je schlechter somit die Prognose 
sich gestaltete, um so mehr stiegen die Neutral-S-Werte an. 
Die héchsten Werte zeigten schwer kachektische Tuberkulése. 
Fast genau gleichsinnig wie die Neutral-S-Werte 
bewegten sich die Schwankungen der Ehrlichschen 
Diazoreaktion. Sie war in den Fallen der starksten ab- 
soluten und relativen Neutral-S-Ausscheidung auch am stark- 
sten, in den Fallen der geringsten Neutral-S-Ausscheidung ne- 
gativ. Mit der Steigerung der Neutral-S-Werte nahm auch die 
Diazoreaktion an Intensitaét zu. Die Prozentwerte des Neutral-S 
vom Gesamt-S bewegen sich (parallel mit der Intensitaét der 
Diazoreaktion) zwischen 18,0 bis 26,7°/,. (In meinen Fallen 
handelte es sich durchwegs um in Spitalspflege befindliche Kranke, 

die im wesentlichen gleiche Kost erhielten.) 


13* 
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Der Anteil, den das Organeiwei8 an der Ausscheidung des 
Neutral-S nimmt, ist somit bei der Tuberkulose anscheinend um 
so groBer, je starker die Diazoreaktion auftritt. Die Diazoreaktion 
ist nun seit jeher mit dem KérpereiweiBzerfall in Verbindung 
gebracht worden. Auch zur Zeit, da der Zusammenhang dieser 
Reaktion mit den Proteinséuren noch nicht bekannt war, war 
es der unverkennbare Parallelismus mit dem K6rpereiweiBzerfall, 
der zur Annahme fiihrte, es handle sich bei der Diazoreaktion 
um ein Derivat des zerfallenden GewebseiweiSes. Wenn wir 
an diesem aus vielfachen klinischen Erfahrungen gewonnenen 
Ergebnisse festhalten und den deutlichen Zusammenhang der 
Neutral-S-Ausscheidung bei der Lungentuberkulose mit dieser 
Reaktion vermerken, so haben wir damit einen neuen Beweis 
dafiir gewonnen, da8 wir tatsichlich im Neutral-S ein MaB fiir 
die Organeiwei®zersetzung besitzen. 

Ich habe in einer meiner friiheren Arbeiten iiber die Di- 
azoreaktion’) ebenso wie andere Autoren darauf hingewiesen, 
daB diese Reaktion bei schweren Konsumtionen, besonders 
bei fieberhaften Krankheiten auftritt. Aus den Resultaten 
der Neutral-S-Untersuchungen ergibt sich, daB der Neu- 
tral-S bei fieberhaften Krankheiten, schweren Anamien, 
kachektischen Zusténden und Intoxikationen gesteigert auf- 
tritt. Diazoreaktion und Neutral-S-Ausscheidung weisen also 
gewisse Analogien auf. Es mu Gegenstand weiterer Unter- 
suchungen sein, festzustellen, inwieweit der Neutral-S auch bei 
anderen Krankheiten, die mit positiver Diazoreaktion einher- 
gehen, diesen Parallelismus zeigt. 

Bei dieser Gelegenheit méchte ich darauf verweisen, da 
Schliisse nur aus gréferen Versuchsreihen méglich sind. Die 
Diazoreaktion kano manchmal aus uns zum Teil noch unbe- 
kannten Griinden in Fallen, wo wir ein positives Ergebnis er- 
warten, negativ sein. Es ist mir gelungen, einen dieser Griinde 
aufzudecken. Ich habe namlich gefunden, da8 bei schwerer 
Tuberkulose der Harn mitunter in frischem Zustande keine Di- 
azoreaktion zeigt, dagegen nach laingerem Stehen in der Kialte 
oder im Brutschrank positiv reagiert. Diese Erscheinung wurde 
von mir auf eine Vorstufe des Prinzips der Diazoreak- 


1) Die Literatur iiber die Diazoreaktion findet sich in meiner Arbeit 
in ,,Beitr. z. Klin. d. Tuberk.“ 8, 177, 1907. 
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tion zuriickgefiihrt. In manchen Fallen war durch das Stehen 
im Brutschrank aus einer negativen eine Diazoreaktion mit der 
Intensitaét positiv 5 geworden. Erst diese von mir im Verlaufe 
meiner Arbeit konstatierte Tatsache hat es mir erméglicht, den 
erwahnten Parallelismus zwischen Diazoreaktion und Neutral- 
S-Ausscheidung bei der Tuberkulose zu erweisen. Beziiglich des 
Naheren verweise ich auf meine diesen Gegenstand betreffende 
Publikation.’) 

Wenn wir aus der Tatsache, daB bei positiver Diazoreaktion 
auch gesteigerte Neutral-S-Ausscheidung vorhanden ist, umge- 
kehrt einen Schlu8 auf den diese Reaktion verursachenden 
K6rper ziehen wollen, so kénnen wir heute so viel sagen, daB 
die sich auch aus Untersuchungen anderer Autoren ergebende 
Annahme, es handle sich hierbei um eine Proteinsaure, d.h. 
einen N- und §S-haltigen, aus dem EiweiSzerfall stammenden 
Korper, aller Wahrscheinlichkeit nach richtig sein diirfte. 

Es liegt nicht im Rahmen dieser Arbeit, auf die Frage 
naiher einzugehen, welche der Proteinséuren die Reaktion ver- 
ursache. Das Prinzip der Diazoreaktion ist, wie auch friihere 
Untersuchungen Ehbrlichs, Clemens’ und meine eigenen 
Arbeiten ergeben haben, kein normaler Harnbestandteil. Es 
kann also die Antoxyproteinsiure, wie Bondzynski, Dom- 
browski und Panek vermuten, nicht die Ursache der Reaktion 
sein. Hiervon iiberzeugte ich mich auch durch Darstellung der 
verschiedenen in Betracht kommenden Proteinsiuren. Nur aus 
pathologischen Harnen konnte ein Diazoreaktion gebender 
K6rper gewonnen werden. Die nahere Charakterisierung dieses 
Kérpers, dessen Verwandtschaft mit dem normalen gelben 
Harnfarbstoff ich in einer friiheren Arbeit wahrscheinlich zu 
machen gesucht habe, soll einer eigenen Untersuchung vorbe- 
halten bleiben. 

Die Betrachtung der Neutral-S-Werte bei den 5 Carcinom- 
fallen zeigt, daB wir wohl aus einer positiven Diazo- 
reaktion auf eine erhéhte Neutral-S-Ausscheidung 
schlieBen diirfen, da8 aber umgekehrt nicht jede erhéhte 
Neutral-S-Ausscheidung mit Diazoreaktion einherzu- 
gehen braucht. Das Prinzip der Diazoreaktion ist eben ein 


1) Med. Klinik 1910, 867. 
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spezifischer Kérper, der nur unter bestimmten Verhaltnissen vor- 
handen ist; die den Neutral-S konstituierenden Kérper kénnen aber 
auch ohne Diazoreaktion vermehrt ausgeschieden werden. Die Neu- 
tral-S-Werte bei Carcinom zeigen im Durchschnitt einen héheren 
Prozentwert als bei der Tuberkulose, absolut dagegen stehen sie 
den normalen nahe. Der verhialtnismaBig niedrige absolute 
Wert erklairt sich, wenn wir den aus der geringen Gesamt-S-Aus- 
scheidung sich ergebenden niedrigen Stand des EiweiBumsatzes be- 
trachten, der mit der geringen Nahrungsaufnahme zusammen- 
hangt. Daraus ergibt sich, daS die dem Nahrungseiwei8 ent- 
stammende Quote des Neutral-S hier geringer sein muB als 
z. B. in der Norm. Trotz eines GesamteiweiBumsatzes von etwa 
nur der Halfte der Norm ist der absolute Wert des Neutral-S 
aber ebenso groB wie normal. Es muB daher der Neutral-S hier 
mit einem gréBeren Anteil endogenen Ursprungs sein als unter 
normalen Verhaltnissen. Dies driickt sich deutlich in den héheren 
Prozentwerten aus. Die in den Carcinomfillen beobachteten 
Prozentwerte sind die héchsten, die von mir konstatiert wurden. 
Auch hier zeigen diese Werte, ahnlich wie bei der Tuberkulose, 


wohl nur erhéhten OrganeiweiBzerfall an. 

DaB die Werte beim Carcinom im Durchschnitt noch héher sind 
als bei der Tuberkulose, erklart sich meiner Ansicht nach aus dem auch 
sonst bei dieser Krankheit erwiesenen starken KérpereiweiBzerfall, der 
héher sein kann als bei irgendeiner anderen Krankheit. Dieser starkere 
KérpereiweiSzerfall hingt wohl mit den im Tumor selbst stattfindenden 
Zerfallserscheinungen und méglicherweise mit den hierbei frei werdenden 
Fermenten zusammen, die auch auf den sonstigen KérpereiweiBbestand 
schadlich einwirken kénnten. Wir sehen ferner aus dem Gesamt-S, daB 
alle 4 Carcinomfille mit den hohen Prozentwerten des Neutral-S eine 
geringe Nahrungsaufnahme haben: 0,4 bis"0,5 g Gesamt-S gegeniiber 
1 g etwa in der Norm. Der 5. Fall von Carcinom mit 20,3°/, Neutral-S 
und 0,9 g Gesamt-S diirfte schon mehr Nahrung aufgenommen haben. 
Er zeigt wahrscheinlich auch darum einen geringeren Prozentwert des 
Neutral-S. Inanitionszustiinde fiihren aber, wie wir gesehen haben, zu 
einer Erhéhung der prozentuellen Neutral-S-Werte. Inanition und Kachexie 
durch Einwirkung von das Zellprotoplasma schadigenden Substanzen 
vereinigen sich wahrscheinlich beim Carcinom, um den K6rpereiweiBbzerfall 
zu steigern, und treiben die Prozentwerte des Neutral-S besonders stark 
in die Héhe. DaB aber auch andere Krankheiten mit Neutral-S-Werten 
einhergehen kénnen, die den beim Carcinom beobachteten nahe stehen, 
geht z. B. aus dem bei schwerer Tuberkulose beobachteten Wert 30,3°/, 
mit Sicherheit hervor. Andererseits haben wir in dem relativ niedrigen 
Werte von 20,3°/, bei dem Magencarcinom in Nr. 31 der Tabelle V einen 
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Beweis, daB der Neutral-S nicht unbedingt beim Carcinom erhéht sein 
mu B. 


Wir werden daher die Neutral-S-Ausscheidung beim Car- 
cinom auch mit unseren friiheren Ergebnissen in Einklang bringen 
kénnen, aus denen hervorging, da vermehrter KérpereiweiB- 
zerfall vermehrte Ausscheidung der den Neutral-S konstituierenden 
Substanzen bewirkt. Da8 diese Ausscheidung beim Carcinom 
starker ist, als sonst beobachtet, kann vielleicht differential- 
diagnostisch verwendet werden, ohne daf aber, wie sich ja 
aus ahnlichen Werten bei schwerer Tuberkulose und dem ge- 
ringen Werte bei Nr. 31 der Tabelle V ergibt, dies als etwas 
fiir das Carcinom unbedingt Spezifisches hingestellt werden 
konnte. 


VI. Beziehungen der Proteinsiuren zum Neutral-Schwefel. 


Die Untersuchungen iiber die Gruppe der Proteinsiuren 
des Harnes, die sich an die Namen Bondzynski, Gottlieb, 
Dombrowski, Panek und ihrer Schiiler kniipfen, haben zur 
Aufklarung der Natur derjenigen K6rper beigetragen, die den 
Neutral-S des Harnes liefern. Die Proteinséuren sind dadurch 
charakterisiert, daB sie in Alkohol unlésliche Barytsalze bilden 
und aus sodaalkalischer Lésung durch Quecksilberacetat gefallt 
werden. Ihre Darstellung beruht auf diesen Reaktionen. Zu 
ihrer Fraktionierung wurde ihr verschiedenes Verhalten zu Blei- 
essig, zu saurem Quecksilberacetat und zu Kupferacetat ver- 
wendet. Gegenwartig unterscheidet man die All-, die Ant-, die 
Oxyproteinsiure und das sog. Urochrom Dombrowskis. Da 
eine sichere quantitative Methode der Fraktionierung dieser Sub- 
stanzen (mit Ausnahme vielleicht des Urochroms Dombrow- 
skis) bisher nicht bekannt ist, so wissen wir itiber die Be- 
deutung jedes einzelnen dieser Kérper noch nichts Bestimmtes. 

Die ersten, die auf die Proteinsiuren als Muttersubstanz des Neu- 
tral-S hinwiesen, waren Bondzynski und Panek. Durch die Auf- 
findung der Oxyproteinséure und der Alloxyproteinsiure halten sie die 
Natur des Neutral-S des Harnes fiir aufgeklairt, und sie meinen, dieser S 
werde von nun an § der All- und der Oxyproteinsiure heiBen miissen. 
Gawinski hat auf diese Frage beziigliche quantitative Untersuchungen 
vorgenommen. Er fand in 4 Bestimmungen 1. 96,17°/,; 2. 60,63°/,, 
3. 98,63°),, 4. 79,12°/, des im Harne nach der Asbothschen Methode 
{modifiziert nach Modrakowski?)] bestimmten Neutral-S in den Pro- 


1) Zeitschr. f. phys. Chem. 38, 562, 1903. 





198 M. WeiB: 


teinsiuren wieder. Er sagt: ,,Da& die Menge des Neutral-S wirklich als MaB 
der Ausscheidung von Proteinsiuren im Harne gelten kann, davon iiber- 
zeugte uns die beinahe genaue Ubereinstimmung der Zahlen, die das 
Tagesquantum des Neutral-S vorstellen, mit den auf den S des Baryt- 
sirups, d. i. den S der Proteinséuren sich beziehenden Zahlen. DaB der 
S des Barytsirups wirklich als S der Proteinsiuren zu betrachten ist, er- 
hellt daraus, da8, wie eigens zur Aufklarung dieser Frage unternommene 
Untersuchungen ergeben hatten, die ganze im BarytsirupenthalteneS-Menge 
nach der Fillung derselben mit Quecksilberacetat in dem Quecksilber- 
niederschlag sich wieder finden laBt. In 3 von den friiher untersuchten 
Harnen betrug der S der Proteinséuren durchschnittlich 91,3°/, des 
Neutral-S, nur in einem Falle zeigte sich ein ziemlich bedeutender Unter- 
schied. In diesem Falle war der Harn jedoch nicht gehérig eingeengt 
vor der Fallung mit Atheralkohol.“ 

Die von mir iiber die Frage der Beziehung des Neutral-S 
zum S der Proteinsiure unternommenen Untersuchungen stimmen 
im wesentlichen mit diesem Resultate Gawinskis iiberein. Es 
gelangten 5 Falle zur Untersuchung. Der S wurde zuniichst 
im Harne nach der Folinschen Methode bestimmt, dann wurde 
aus dem Harne in der von Ginsberg beschriebenen Weise der 
Barytsirup gewonnen und derselbe in einer geringen Menge 
Natriumcarbonat gelést. Hierbei schied sich der Baryt der 
Proteinséuren als Bariumcarbonat aus. Vom Bariumcarbonat 
wurde abfiltriert. Das Filtrat, meist mehr oder weniger dunkelgelb 
gefarbt, wurde hierauf auf die der urspriinglichen Harnmenge ent- 
sprechende Konzentration verdiinnt. Die in ihrem Aussehen 
der Harnfarbe entsprechende Fliissigkeit erwies sich immer frei 
von Baryt und Schwefelséure. Auf dem Filter, auf dem das 
Bariumcarbonat zuriickgeblieben war, konnte kein Bariumsulfat 
nachgewiesen werden. Oxydation des Neutral-S wahrend der 
zur Gewinnung des Barytsirups notwendgien Prozeduren war 
also nicht eingetreten. Das Filtrat wurde auf Eiwei8, auf Albu- 
mose und auf Histon gepriift; keiner dieser Kérper konnte aber in 
demselben nachgewiesen werden. In dem in Natriumcarbonat 
gelésten, auf Harnkonzentration gebrachten Barytsirup wurde 
nun der S in derselben Weise bestimmt, als wiirde Harn vor- 
liegen, nur mit dem Unterschiede, da8 dann zur Fiallung der 
durch Oxydation mit Na,O, entstandenen Schwefelséure nur 
etwa 3ccom der 10°/, igen Bariumchloridlésung verwendet wurden. 
Aus dem in dieser Weise in Natriumcarbonat gelésten Barytsirup 
wurden die Proteinséuren durch Quecksilberacetat gefallt. Gelbe 
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Farbung des Niederschlages zeigte den Endpunkt der Fallung 
an. Der Quecksilberniederschlag, der die Proteinséuren enthielt, 
wurde abfiltriert, auf dem Filter gewaschen und hierauf in den 
Nickeltiegel gespiilt, das Wasser abgedampft und der Riickstand 
auf dem Boden des Nickeltiegels sofort mit 10g Na,O, ver- 
ascht. Dies geschah wegen der hierbei sich entwickelnden 
Quecksilberdimpfe unter dem Abzuge. Der Nickeltiegel wird 
durch das Quecksilber etwas amalgamiert, vertrigt aber jeden- 
falls eine gréBere Zahl von derartigen Bestimmungen. Auch 
hier wurde entsprechend der geringeren Menge Schwefelsaure 
mit entsprechend weniger Bariumchlorid gefallt. Zur Kontrolle, 
ob die Gegenwart von Quecksilber auf die Bestimmung hindernd 
einwirke, wurde einmal Niederschlag und Filtrat direkt auf den 
S-Gehalt untersucht. Es ergab sich annahernd derselbe Wert 
wie bei der Bestimmung des S im Barytsirup. 


Tabelle VI. 
Baryt- und Proteinsdéurenfraktion. Die Werte als BaSO, angegeben. 





S der In /, 








Nummer Neutral-S_ S der In °/, Dactain 

der Tabellen I und V|in 25ccm  Baryt- des a ; des 
und Krankheit Harn fraktion Neutral-S Seohetton Neutral-S 

1. Nr. 4, Tab. I. Nor-| 0,0352 0,0370 105 0,0259 73,6 
mal 

2.Nr.4, Tab. V.Tbe.| 0,0366 0,0362 98,9 0,0238 65,0 
pulm. III. Stad. 

3. Nr.16, Tab.V.Tbe. | 0,0566 a) 0,0577 102 0,0466 82,3 
pulm III. Stad. b) 0,0587 103 

4. Nr.14, Tab.V.Tbe. | 0,0351 0,0319 | 90,8 — — 

ulm. III. Stad. 


5. Nr. 34, Tab. V.Ca.| 0,0392 0,0261 66,7 0,0206 52,7 


ventr. 





Im Mittel aus diesen fiinf Bestimmungen ergibt die Baryt- 
fraktion 94,8°/, des Neutral-S, die Proteinséiurefraktion 68,4°/, 
desselben. Wiahrend der S der Barytfraktion als fast identisch 
mit dem Neutral-S angesehen werden kann, ergibt die Protein- 
siurenfraktion einen Rest iibereinstimmend mit Ginsbergs 
Untersuchungen, der auch fiir den N beim Vergleich des N 
des Barytsirups mit dem N der Proteinsaiurefraktion einen Rest 
nachweisen konnte, der nicht in der Proteinsaéurefraktion ent- 
halten war. Nichtsdestoweniger ist der Prozentanteil des S der 
Oxyproteinséurefraktion am Neutral-S des Harnes — 68,4°/, — 
ein so groBer, da8 wir den iiberwiegenden Teil desselben als 
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Proteinsauren-S ansehen miissen, so daB Gawinskis SchluB, 
der Neutral-S sei ein Ma8 fiir die Proteinsiurenausscheidung 
des Harnes, auch durch meine Resultate bestitigt wird. 

Was hinsichtlich der Ausscheidung der Proteinséuren sonst 
bekannt ist, ergibt auch an sich eine fast vollstandige Analogie 
mit meinen friiheren, nur aus der Neutral-S-Ausscheidung des 
Harnes gewonnenen Resultaten. Ginsberg stellt relative 
Konstanz des Verhaltnisses zwischen EiweiBzerfall und Protein- 
sdureausscheidung fest; dasselbe haben Salomon und Sax!l’) 
wenigstens fiir die Norm bestatigt. Von den Proteinsiéure- 
bestandteilen wurde bisher nur der N zu ihrer quantitativen 
Bestimmung verwertet. Der N der Proteinsiuren wurde in 
Beziehung zum Gesamt-N gebracht. Wenn wir nun den 
Neutral-S als MaB fiir die Proteinséuren ansehen diirfen, so 
ergeben sich aus dem Verhiltnis zwischen Neutral-S und Ge- 
samt-§ die gleichen Schliisse wie zwischen N der Proteinséuren 
und Gesamt-N; denn die Gesamt-S-Ausscheidung des Harnes 
entspricht der Gesamt-N-Ausscheidung, da beide dem EiweiB 
entstammen. 

Benedict fand bei Typhus, Phthise und Pneumonie in laingeren 
Untersuchungsreihen das Verhaltnis des N zu S wie 16,7 zu 1 resp. rund 
16 zu 1. Dies ist aber das mittlere Verhaltnis dieser beiden Elemente 
auch im EiweiBmolekil. Harnack und Kleine schlieBen aus weit iiber 
1000 quantitativen S-Bestimmungen des Harnes, da8 nicht der nur Ge- 
samt-S dem Gesamt-N im allgemeinen proportional ist, sondern daB sich 
das Verhaltnis des neutralen zum Gesamt-S stets in gleichem Sinne ver- 
andert, d. h. je mehr Neutral-S ausgeschieden wird, um so reichlicher 
erscheinen im Harne auch N-Verbindungen, die nicht Harnstoff sind. 
Wie fiir den S die Schwefelsiure das Endprodukt bildet, so fiir den N 
der Harnstoff. Hammarsten?) sagt: ,,N und S laufen bei ruhenden 
und arbeitenden Personen dem EiweiSumsatz parallel, und die Menge 
des mit dem Harn ausgeschiedenen S ist deshalb auch ein MaB der 
EiweiBzersetzung.*“‘ 

Wenn wir somit den Gesamt-S als MaB fiir den EiweiB- 
umsatz ansehen diirfen, was auch allgemein zugegeben wird, 
und den Neutral-S als Ma8 fiir die Proteinsiureausscheidung, 
so kénnen aus dem Verhaltnis zwischen Gesamt-S und Neutral-S 
aéhnliche Schliisse gezogen werden wie aus dem Verhiltnis 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1909, 1768 und Beitrige z. Carcinom- 
forschung 1910. 
2) Lehrb. d. phys. Chem. 8. 472. 
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zwischen Gesamt-N und Proteinsiure-N. Nur zeigt der Protein- 
saure-§ prozentuell gréBere Ausschlaige als der Proteinsdure-N. 
Vom Gesamt-S des EiweiSmolekiils bleibt namlich ein ver- 
haltnismaBig gréBerer Teil im Molekiil der Proteinséuren als 
N vom Gesamt-N des EiweiBmolekiils. Die héheren Ausschlige 
in den Prozentwerten zeigen natiirlich etwas gréBere Differenzen 
in der physiologischen Breite des Neutral-S, als dies beim Protein- 
siure-N der Fall ist. Die normalen Neutral-S-Werte zeigten 
Differenzen von etwa 11 bis 20°/, des Gesamt-S, der Protein- 
siure-N von 3,1 bis 5°/, des Gesamt-N bei Ginsberg, 1,3 bis 
2°/, bei Salomon und Saxl, wobei letztere keinen Unterschied 
zwischen normalen und pathologischen Fallen mit Ausnahme 
des Carcinoms machen. Die relative Konstanz des Ver- 
haltnisses zwischen EiweiBzerfall und Proteinsaure- 
ausscheidung kommt auch in der Neutral-S-Aus- 
scheidung zum Vorschein und findet ihren besten 
Ausdruck in dem von mir friiher gewonnenen Ergeb- 
nisse, da8 der Neutral-S mit einem exogenen Anteil 
aus dem Nahrungs-, mit einem endogenen Anteil aus 
dem OrganeiweiB stammt. 

Bei Milchnahrung werden nach Gawinski weniger 
Proteinsiuren ausgeschieden als bei einer gleich viel N ent- 
haltenden gemischten Nahrung. Dies ist in gleicher Weise auch 
fiir den Neutral-S feststellbar. Unter dem Einflusse der Phos- 
phorvergiftung nimmt nach Bondzynski und Gottlieb 
und nach Ginsberg die Proteinsiureausscheidung bedeutend 
zu; gleiches wurde auch fiir den Neutral-S konstatiert. Ga- 
winski berichtet iiber vermehrte Ausscheidung der Protein- 
siuren bei Typhus. Da8 der Neutral-S bei dieser Krankheit 
gesteigert ist, geht aus den Werten Benedicts hervor. Salo- 
mon und Sax! haben bei Carcinomatésen gesteigerte Protein- 
sdureausscheidung zeigen kénnen. Ich selbst habe unter 5 Fallen 
von Carcinom 4mal prozentische Neutral-S-Werte gefunden, die 
im Durchschnitt héher waren, als die sonst von mir in Krank- 
heiten beobachteten héchsten Werte. Salomon und Sax! haben 
Steigerung der Proteinsiureausscheidung bei Schwangeren 
gefunden. Es ist nicht ohne Interesse, da8 auch hierfiir eine 
Analogie in der Literatur fiir den Neutral-S vorliegt. Harnack 
und Kleine fanden nimlich bei einer gleichmaBig und ge- 





‘ 
' 

’ 

4 








202 M. WeiB: 


niigend ernahrten trachtigen Hiindin enorm hohe prozentuale 
Neutral-S-Werte, und zwar steigend bis zum Geburtsakt. Diese 
Beobachtung empfahlen die Autoren schon damals der Beachtung. 

Aus den quantitativen Bestimmungen des § der Protein- 
sduren und aus den sonstigen Analogien zwischen Proteinséuren 
und Neutral-S ergibt sich, da8 wir in dem letzteren ein Ma8 
fiir die Ausscheidnug der Proteinsaéuren besitzen. Die quanti- 
tative Bestimmung des Neutral-S im Harn diirfte daher wegen 
ihrer gréBeren Einfachheit gegeniiber der Proteinsiurebestimmung 
berufen sein, als klinisch brauchbare Methode zur Bestimmung 
der dieser Gruppe angehérenden Substanzen zu dienen. 

Uber die Bedeutung der einzelnen Proteinsiuren 
ist uns noch sehr wenig bekannt. Sie haben im Sinne des fiir 
den Neutral-S Ausgefiihrten einen teils exogenen, teils endogenen 
Ursprung. Doch wissen wir gegenwartig nicht, ob sich die 
friiher erwahnte Trennung der Proteinséuren in All-, Ant-, Oxy- 
proteinsiure und Urochrom Dombrowskis auch fiir ihren 
Ursprung verwerten lassen wird. Infolge des Mangels einer 
brauchbaren quantitativen Bestimmung fiir diese Sauren ist 
diese Feststellung gegenwartig unmdglich. Fiir das Urochrom 
hat Dombrowski in der Fallung mit Kupferacetat eine quan- 
titative Bestimmungsmethode angegeben. Er konstatiert, daB 
normal etwa 0,5 g Urochrom ausgeschieden werden und da8 
die Urochromwerte bei Krankheiten, insbesondere beim Typhus, 
gesteigert sind. Anderseits konstatierte er zusammen mit 
Browinski'), da8 das Urochrom bei Milchnahrung in geringerer 
Menge ausgeschieden wird als bei gemischter Nahrung und in 
der gréBten Menge bei reiner Fleischnahrung. Ich selbst habe 
einige Bestimmungen des Urochroms Dombrowskis in der 
Weise vorgenommen, da8 ich den Harn mit Atzbaryt fallte, 
hierauf den iiberschiissigen Baryt mit Kohlensaure beseitigte, 
die Kohlenséure durch einen Luftstrom entfernte und dann 
mit Kupferacetat fallte. Erst nach mehrstiindigem Stehen 
pflegte sich ein deutlicher Niederschlag zu Boden zu setzen. 
Dieser wurde abfiltriert, gewaschen und in ihm mit der Folin- 
schen Methode der S bestimmt. Es ergaben sich die in fol- 
gender Tabelle zusammengestellten Werte. 


1) Malys Jahresber. 88, 353, 1908. 
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Tabelle VII. 


Bestimmungen des Urochroms nach Dombrowski. 





2 ee 
: -. | Gesamt- | Neutral- % vom 
Nr. der Tabelle und Krankheit s S % - e Neutral-S chrom 


Nr. 4, Tab. I. Normal. . . . .}| 0,9784 0,1888 19,3 |0,0394; 20,8 0,788 

» V. Tbe.pulm. I.Stad.| 0,8442 0,1907 22,5 0,0294) 15,4 0,588 

ee . pe ‘11,1082 0,2797 | 25,2 0,0269 9,6 (0,538 
Ca.ventr.. . . .| 0,4837 0,1504 31,0 0,0173, 11,5 0,346 
Tbe. pulm. ITI. Stad. — 





_— — |0,0429 — 0,8576 


Die geringe Zahl der Untersuchungen iiber das Urochrom 
Dombrowskis erlaubt noch keine sicheren Schliisse iiber die 
Bedeutung dieses Korpers. 

Eine einfache Beziehung desselben zum OrganeiweiBzerfalle 
scheint jedoch nicht zu bestehen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Gruppe der den Neutral-S konstituierenden Korper 
stammt teils aus dem Nahrungs-, teils aus dem OrganeiweiB 
(exogener und endogener Anteil des Neutral-S). Das Organ- 
eiweiB liefert verhaltnismaBig mehr Neutral-S als das Nahrungs- 
eiweiB. Die Qualitét der Nahrung ist auf die Menge des 
Neutral-S von Einflu8. 

2. Der Neutral-S wird bei Zustinden, die mit vermehrtem 
OrganeiweiBzerfall einhergehen, relativ vermehrt ausgeschieden. 

3. Die Lungentuberkulose geht mit Erhéhung der 
absoluten und relativen Neutral-S-Werte einher. 

4. Die Neutral-S-Ausscheidung bei der Tuberkulose zeigt 
deutliche Beziehungen zur Ehrlichschen Diazoreaktion. 

5. Beim Carcinom wurden die héchsten relativen Neutral- 
S-Werte beobachtet. 

6. Der Neutral-S kann als ein MaB fiir die Ausscheidung 
der Proteinsiuren im Harne angesehen werden. 








Uber den Mechanismus der Beeinflussung der kérper- 
lichen Entwicklung durch die Wasserharte. 


Nach Arbeiten von Carl Rése. 
Von 
Ragnar Berg. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium von Dr. Lahmanns 
Sanatorium auf WeiBer Hirsch bei Dresden.) 


(Eingegangen am 7. Juni 1910.) 


In einem vorhergehenden Aufsatze') habe ich die Arbeiten 
Réses erwahnt, durch die er einen unverkennbaren Zu- 
sammenhang zwischen der kérperlichen Entwicklung des Menschen 
und der Harte, besonders der bleibenden Harte des Trink- 
wassers, nachgewiesen hat. Man kann getrost sagen, daB alle 
Einwande hauptsichlicher Natur, die bisweilen gegen diesen 
Befund erhoben worden sind, entweder auf einem Mif8verstandnis 
(gew6hnlich zu fliichtigem Durchsehen!) oder auf einem Un- 
vermégen, ein so gewaltiges Tatsachenmaterial richtig zu be- 
werten, beruhen. An sich diirfte ja die Bedeutung von Kalk 
und Magnesia fiir die gesunde Entwicklung des Organismus 
auBer jeder Diskussion stehen, héchstens kinnte man noch im 
Zweifel sein, ob tatsichlich gerade der Wasserhirte eine so 
groBe Bedeutung zukommen mag, wie Rése meint. Die fol- 
genden Ausfiihrungen diirften vielleicht geeignet sein, hier Klar- 
heit zu schaffen. 

Als Rése sein Tatsachenmateria| iibersehen konnte, entstand fiir 
ihn sofort eine neue Frage: Wie gelangt denn die Trinkwasserhirte zu 
diesem EinfluB auf den menschlichen Organismus? Das nichstliegende 
war ja, daB die Wasserhiarte sich direkt durch Zufuhr als Trinkwasser, 


Kaffee, Suppe oder Bier geltend machen wiirde. Doch kommt dieser 
Weg in Wirklichkeit nur wenig in Betracht. Die Mineralstoffmengen, 





1) Diese Zeitschr. 24, 282, 1910. 
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die mit dem Trinkwasser oder Kaffee dem Kérper zugefiihrt werden, 
sind zu gering, um in Betracht zu kommen, und wenn auch in einigen 
Gegenden Deutschlands Suppe und Bier in gréBeren Mengen konsumiert 
werden, ist das anderwirts in Deutschland und ganz sicher in Schweden 
nicht der Fall. Eher kénnte man sich die indirekte Einwirkung auf dem 
Umwege iiber die Bodenerzeugnisse vorstellen. Die auBerordentlich groBen 
Schwankungen im Kalkgehalt der Nahrungsmittel, die die Tabellen in 
Kénigs ,,Chemie der menschlichen Nahrungs- und GenuBmittel“ auf- 
weisen, bestirkten Rise in dieser Annahme. Um aber sicher zu 
gehen, lieB er Roggen- und Kartoffelproben aus kalkreicher und aus kalk- 
armer Gegend untersuchen, wobei ebenfalls groBe Verschiedenheiten zu- 
tage traten. Die von Professor v. Bunge in Basel ausgefiihrten Kon- 
trollanalysen zeigten jedoch ein wesentlich anderes Aussehen : 








Dr. Ss. ‘ Prof. v. B. ‘Dr. 8. 


Tabelle I. 

"Wer , | Bei 

5 Bei Roggen | Kartoffein 

g enthielten 100g Trockensubstanz mg | Geologische 
Ortschaft x + as pal < 

Analytiker: | Analytiker: |Analytiker : Formation 

‘- 

— 

ial 


“CaO | MgO | CaO | MgO | CaO 











Tambach 1,4°| 28,0 | 212.0} 61,5 | 219,2 123,0  |Rotliegendes 
. ” Diluviallehm, 

Clingen | 39,9° 57,0 | 199.0] 71.4 | 217,9] 5600 fr eunerletten 

WeiBensee {114,29} — | — _ — 590,0 |Gipskeuper 


Offenbar konnte die Fehlerquelle nur in der Art der Vorbereitung 
des Analysenmateriales liegen. Wie ich mich selbst iiberzeugen konnte, 
halt es oft auBerordentlich schwer, das Material von anhaftendem Staub 
oder (bei Knollen usw.) gar eingeschlossener Erde zu befreien. Eben- 
falls aus eigener Anschauung kann ich bezeugen, daB es bei dem Massen- 
betrieb der Versuchsstationen einfach unméglich ist, eine solche Arbeit 
auf die Reinigung des Materials zu verwenden, wie sie tatsichlich fir 
die Entscheidung physiologischer Fragen unumginglich nétig ist. Dies 
diirfte wohl auch die Ursache zu den oben erwaihnten Schwankungen 
der Literaturangaben gewesen sein, wie ja auch aus dem folgenden deut- 
lich hervorgehen wird. 

Jedenfalls wurden jetzt im eigens eingerichteten Laboratorium der 
Zentralstelle fiir Zahnhygiene in Dresden eine groBe Anzahl Bodenfriichte 
neu untersucht, wobei die Proben von Gegenden mit méglichst groBen 
geologischen Unterschieden geholt wurden. Gleichzeitig wurde die Trink- 
wasserhirte der Gegend bestimmt und oft auch die zur Probe gehérige 
Ackerkrume analysiert. Bei peinlichst sorgfaltiger Reinigung der Proben 
ergaben dann auch die Analysen von 60 Roggenproben aus den ver- 
schiedensten Gegenden Deutschlands und Schwedens wesentlich geringere 
Schwankungen (CaO = 1:2,0; MgO=—1:1,4), als sie z. B. in Wolffs 
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»Aschenanalysen“ bei einem nur halb so groBen Material verzeichnet 
sind (CaO = 1:4,8; MgO = 1: 1,6).1) 

Aus diesen Tabellen geht weiter eins hervor, und zwar ge- 
rade das Gegenteil von dem, was Rése zuerst angenommen 
hatte: Zwischen der Trinkwasserharte und der Zu- 
sammensetzung der Roggenasche existieren keinerlei 
Beziehungen. 

Dasselbe Resultat wurde dann auch bei 32 Kartoffel- 
untersuchungen erhalten (maximale Schwankungen nach 
Rése bei CaO = 1:5,4, bei MgO —1:1,8, nach Wolff: CaO = 
1:18,0; MgO = 1: 10,4). 

Auch bei der Untersuchung der Asche von verschiedenen 
Gemisen und Apfelsorten konnte nur die Unabhiangigkeit 
der Aschenbestandteile von der Trinkwasserharte bestatigt werden. 

Nun ist aber bekanntlich die Trinkwasserhairte durchaus 
nicht gleichbedeutend mit dem Gehalt der Ackerkrume an 
Kalk und Magnesia*), ganz besonders nicht in dem geologisch 
so bunt durcheinander geworfenen Mittel- und Nordeuropa. 
Tatsachlich zeigte es sich auch, daB der Kalkgehalt der 
Asche von Kartoffeln und Roggen mit zunehmendem 
Kalkgehalt des Bodens etwas ansteigt. Es sind je- 
doch die Schwankungen des Kalkgehalts in der Asche 
von Kartoffeln (1:1,5) und von Roggen (1:1,2) auBer- 
ordentlich viel geringer als in der Ackerkrume (1:192 
resp. 1:318). 

Zwischen dem Magnesia- oder dem Phosphorsaure- 
gehalt in der Asche von Kartoffeln und von Roggen 
einerseits, in der Ackerkrume andererseits bestehen 
dagegen anscheinend iiberhaupt keine Beziehungen. 

Auch Untersuchungen von Hiihnereiern ergaben, daS 
der Gehalt des (physiologisch am wichtigsten) Ei- 


1) Bekanntlich ist in den Geweben sonst der Gehalt an Ca ge- 
wohnlich gréBer als an Mg, nur bei den Samen und in den Hiern liegen 
die Verhiltnisse umgekehrt. Das Mg muB also fiir den Keim von ganz 
besonderer Bedeutung sein. Dem entspricht auch, da8 die Schwankungen 
im Mg-Gehalt am geringsten sind. Ebenso zeigen die anderen wich- 
tigsten Stoffe nur geringe Schwankungen, wahrend die mehr in den Hinter- 
grund tretenden (Fe, Si) oder allgegenwirtigen (Na) starke Schwankungen 
aufweisen. 

2) Vgl. diese Zeitschr. 24, 283, 1910. 
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gelbes an Mineralbestandteilen, besonders an Kalk, 
vom Kalkgehalt des Bodens unabhangig ist (Tabelle IT). 


Tabelle II. 


Analysen von Eigelb. 


























2° i : ae | 
33 In 100g Trockensubstanz sind enthalten g 
=£] Geologische in mg Zs 
Ortschaft F i Formation l l g 3 
5s MgO) CaO | P.O, | Fe,0; | Si0,| K,0 Na,Oj 8 
Ae | | & 
———————— SS, a ; ; — —— 
Calmbach ....| 1,4) Buntsandstein | 69,6 378,2) 2558,0, 23,4 | 15,7 490,2 263,5/47,4 
Hinterdittersbach | 1,8] Kreidesandstein | 61,3 '421,0, 2713,0, 28,0 10,3 598,7 371,3/47,2 
Hinterhermsdorf ;| 1,8] Kreidesandstein,| 51,2 * 2164,0, 12,7 5,7; — | — [490 
Granit | | 
| 
Reinhardtsdorf. .| 1,9] Kreidesandstein | 54,6 2482 2493,0, 20,1 11,0 339,1 256,6148,0 
Clingen...... 39,9] Diluviallehm, | 87,9 360,4 2610,0 42,1 | 9,0 333,3, 248,1]48,4 
Keuperletten | 























Es ist ja auch bekannt, da8 die Hiihner bei mangelnder 
Zufuhr von Kalk die Schalen immer diinner machen oder gar 
Eier ohne Kalkschale legen. Der fiir die Fortpflanzung der 
Art so wichtige Inhalt des Eies aber hat stets annahernd die- 
selbe Zusammensetzung. 

Aus den Speichelversuchen'), den Fiitterungsversuchen mit 
der Ziege*), aus den Analysen von Bodenerzeugnissen und Eiern 
geht unzweideutig hervor: Die kérperliche Entwicklung 
kann durch Kalkmangel wohl aufgehalten und ge- 
schédigt, die Menge der Sekrete und Exkrete ver- 
ringert werden, aber der Gehalt der physiologisch 
wichtigen Produkte an Mineralbestandteilen, beson- 
ders an Kalk, bleibt innerhalb enger Grenzen stets 
derselbe und unabhangig vom Kalkgehalte der Nah- 
rung. Solange der Organismus gesund bleibt, ver- 
mindert er eher die Quantitaét der Produktion, als 
daB er die Qualitaét verschlechtert, und sollte dabei 
die Erhaltung der Qualitaét der wichtigsten physiolo- 
gischen Produkte sogar auf Kosten des Gesamtorga- 
nismus geschehen. 


1) Vgl. diese Zeitschr. 24, 289, 1910. 
®) Diese Zeitechr. 24, 299, 1910. 
Biochemische Zeitachrift Band 27. 14 


| Durchschnitt : | 64,9 52,3] 2507,6. 25,3 | 10,3 352,3| 227,9]48,0 


SS ere 
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Dieser Versuch, den Mechanismus bei der Beeinflussung der Kérper- 
entwicklung durch die Trinkwasserhirte aufzukliren, war also vollkommen 
fehigeschlagen. Es blieb eigentlich nur noch ein allgemein gangbarer 
Weg zur Erklarung dieser Tatsache iibrig: BeeinfluBt die Trinkwasser- 
barte die Zusammensetzung der Nahrungsmittel nicht wahrend deren Ent- 
stehung und Wachstum, so kann sie es nur noch bei der Zubereitung 
der Speisen tun. Gewdhnlich wird das Gemiise — das ja fir das Volk 
den eigentlichen Erdsalztriger darstellt — mit Wasser aufgesetzt und 
dann nach dem Garkochen die ,,schmutzige Briihe‘‘ abgeschiittet (NB.: 
Es handelt sich um die Zustinde auf dem Lande und bei der minder 
bemittelten Staidtebevélkerung!). Von vornherein ist ja da zu erwarten, 
daB das Wasser die Bestandteile, die im Gemiise in reichlicherer Menge 
und léslicher Form vorhanden sind, gemai8 den Gesetzen des osmotischen 
Gleichgewichtes herauslésen wird. Abgesehen von der nicht koagulier- 
baren organischen Substanz miissen also vor allem die leicht léslichen 
Alkaliverbindungen zum groBen Teil in das Abbriihwasser iibergehen. 
Eine andere Frage ist jedoch, ob auch die Kalk- und Magnesiaverbindungen 
in den Nahrungsmitteln, besonders in den Gemiisearten in so leicht lés- 
licher Form vorhanden sein kénnen, da auch diese Verbindungen der Aus- 
laugung anheimfallen, und, wenn dies der Fall wire, ob man diese Aus- 
laugung durch die Benutzung von hartem Wasser zu verhindern vermag. 

Um diese Frage zu beantworten und gleichzeitig ihre praktische 
Bedeutung klar zu machen, wurde eine grofe Anzahl Versuche in Form 
von Kochversuchen angestellt, wobei die Kartoffeln und das Gemiise an- 
fangs mit natiirlichen Wassern verschiedener Harte, spiter auch mit 
kiinstlich hart gemachtem, destilliertem Wasser unter denselben Verbilt- 
nissen wie im praktischen Leben gekocht wurden. Das analysenreine 
Material wurde méglichst wenig zerkleinert und von dem sorgfaltig ge- 
mischten Material dann gleich groBe Teile zur Kontrollanalyse und zu 
jedem einzelnen Kochversuch derselben Versuchsreihe benutzt. 


Tabelle III. 


Analyse der beiden vorzugsweise zu den Kochversuchen 
benutzten natiirlichen Wasser. 





} 





11 Wasser enthalt in Gramm 


hirte _ 
Bleibende | 
Harte 


Be- 
zeichnung 





CaO | MgO | FeO | K,O 'Na,O| Cl | 80, 


- Gesamt- 


N,0, | SiO, 


| 
} 


| 


Bihblauer 
Leitung 


Coschiitz, 
Brunnen 


0.0140 0 











| i | 
0,8! 0,8}0,0044 0,0025 0,0006 0,0025 0,0063 0,0043 0,0103 Spur 
! | | | 





56,7 43, ,4748 0,0646 0,0020 0,0035 0,0314 0,1319 0,3059/0,1508/0,0200 0,2166 


Von den 26 Versuchsreihen sollen hier nur einige als Beispiele an- 
gefiihrt werden: sie ergaben alle die gleichen Resultate. Durchschnitt- 
lich wurden 300g Material mit 500ccm Wasser gargekocht (bei Kar- 
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toffeln also 1/, Stunde) oder wenigstens dieses Verhaltnis innegehalten. 
Bei den Versuchen mit Kartoffeln zeigte sich zuerst ein groBer Unter- 
schied, der auf die Beschaffenheit der Kartoffel zuriickzufiihren war, in- 
dem Kartoffeln, die beim Kochen platzen (sogenannte mehlige), weit 
starker als die andern, durch ihre Schale geschiitzten, ausgelaugt werden 
(Tabelle IV). Weiter zeigte es sich, daB auch Kalk und Magnesia 
in léslicher Form in den Kartoffeln enthalten sein miissen, 
da sie ebenso stark wie die anderen léslichen Verbindungen 
ausgelaugt wurden. 


Tabelle IV. 


Kochversuche mit Kartoffeln und Bihlauer Leitungswasser. 








Kartoffeln aus Andis- 
leben, die beim Kochen 
nicht platzten 


KartoffelnausCalmbach, 
beim Kochen geplatzt 





KartoffelnausWeistropp, 
beim Kochen geplatzt 























1 kg Beim 1 kg Beim lkg | Beim 
Kartoffeln) Kochen Kartoffeln’ Kochen Kartoffeln. Kochen 
enthielt | wurde enthielt | wurde enthielt | wurde 
vordem, aus- vordem' aus- vor dem aus- 
Kochen gelaugt Kochen | gelaugt Kochen gelaugt 
g | in %o g | in %, g | in % 
— 10,316 | 15 —_ 10,306 34,9 po od 8,288 52,4 
CaO 0,115 13,9 CaO 0,090 46,7 CaO 0,111 | 27,0 
MgO | 0,446 02 MgO 0431 35.0 | MgO| 0384 | 41.7 
SO, 0,700 3,3 | SO, 0,684 | 368 SO, | 0817 | 57,3 
P,0; 1,010 | 4,1 P,O; 1,144 28,4 P.O; 1672 | 385 
Fe,O; 0,025 | 28,0 Cl 0,358 45,0 1 0,201 71,6 


Genau die gleichen Resultate wurden beim Kochen von Rotkraut 
und Sellerie mit Bihlauer Leitungswasser erhalten (Tabelle V). 

















Tabelle V. 
Kochversuche mit Rotkraut bzw. Sellerie und Bihlauer 
Leitungs wasser. 
Rotkraut aus Clingen Sellerie aus Tambach 
lkg Rotkraut Beim Kochen 1 kg Sellerie Beim Kochen 
lenthielt vor) wurde lenthielt vor wurde 
dem Kochen \ausgelaugt} dem Kochen ausgelaugt 
g | in °/o - | in %/> 
Reinasche 9,229 48,4 Reinasche 11,097 61,6 
CaO 0,795 38,2 CaO 0,847 66,2 
MgO 0,378 48,7 0,374 | 53,7 
Cl 0.137 89.0 & 0249 | 767 
SO, 1,098 | 55,7 SO, 0229 | 616 
P.O; 0,808 | 58,3 P,O; 2,246 | 42,3 











Aus den weiteren Versuchen ging dann hervor, daB die Verwendung 
eines geniigend harten Kochwassers die Auslaugung der Kalkverbindungen 
verhindern kann. Bei sehr harten Wassern findet sogar eine starke Ver- 
14* 
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durch Imbibieren zu erklaren ist. 


R. Berg: 


mehrung des Kalkgehaltes im Gemiise statt, 
der die verschwindende Harte bedingenden Kalksalze des Wassers und 
Da die verwendeten Kochwisser nur 
wonig Magnesia enthielten, haben sie die Auslaugung der Magnesiaverbin- 
dungen nicht verhiiten, wohl aber vermindern kénnen: Tabellen VI, VIL. 


Tabelle VI. 


die darch das Ausfallen 


Kochversuche mit Kartoffeln und natiirlichen Wiassern. 


Jede Kartoffel war in 4 Teile —— 









K artoffeln aus Andisleben 


| 
| 























= 1 kg, Kartoffeln enthielt ‘nach 
3 1/sstiind. Kochen mit 
e214 ~<lan.|.c. 
°3 © #52 psf 
ge 2.8 924 928 
Saeiico S| Ssisos 
£1 S$e28\/ 8,8 BPs 
ee, aco¢g $288 
1 a a > @ z 3 F $ 
to 3 OS} fa) a S 3 
a) ic) fo “FER 3 
* in °/o der urspriinglich vor- 
g Renianse Aetepengntiele 
Rein- 6 | } 
a 9,948} 72,2 | 72,4 | 74,0 
CaO |0,113} 72,6 107,1 458.4 
MgO | 0,429] 76,7 746 | 85,3 
Cl | 0,345} 63,5 61,4 | 748 
SO, |0,856) 558 | 533 | 77,4 
P20, | 1,032} 84,3 83,0 90,4 
Fe,0,| 0,026} 538 | 538 | 73,1 








Ka rtoffeln aus ‘Kleinbriichter 


EB 


1 kg Kartoffeln enthielt 
urspriinglich 


me | 


0,219 
0,771 
1,724 
0,048 


1 ke Kartoffeln enthielt nach 
/qettind. Kochen mit 


| 
} 


von 0,8° 
Gesamthirte 
Dresdner Leit.- 
Gesamthirte 


Gesamthirte 


Coschiitzer 


Wasser von 56,7° 


5 | Biihlauer sem 
/Wasser von 6,9° } 


in °/, der urspriinglich vor- 
handenen socenbeentiete 





| 73,3 a5 742 | 852 
82,5 | 97,7 | 2669 
764 | 804 | 898 
616 | 694 | 941 
69,3 | 75,7 | 912 
78,6 | 782 | 92,8 
375 | 250 | 35,4 





Tabelle VII. 


Wassern. 


| 


Kochversuch mit Savoyerkraut (Dresden) und natiirlichen 








lich 


1 kg Kraut 
enthielt 
urspriing 


lkg Kraut enthielt nach 2/,stiind. 


Reshen mit 





Bihlauer | 


Dresdner 


| Brunnenwasser| Coschiitzer 

































Wasser von | Leit. -Wasser| von Plauen | Wasser von 

0,8° Gesamt-|von 6,9° Ge-|von 24,69 Ge-56,7° Gesamt- 
hiarte | samthirte | samthirte hiarte 

g in °/, der urspriinglich vorhandenen Aschenbestandteile 
Rela’ | 7,307 37,3 45,1 48,9 57,8 
CaO | 0,601 59,2 71,9 94.5 142.8 
MgO | 0,289 39,1 40,5 49,8 59,9 
K,O | 3,238 40,3 38,2 40,3 40,6 
Na,O | 0,179 6,1 62,0 65,4 65,4 
Fe,0, | 0,016 68,7 63,1 68,7 68,7 
' P.O, | 0,908 46,7 51,2 52,6 52,7 


Um die durch das Ausfallen von Kalksalzen aus dem Wasser beim 
Kochen bedingte Verschleierung der Resultate zu vermeiden, sowie um 











a Me. 


- sbid 












SARs abled alliadipabaiati Son 


Eta 6 * 
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zu eruieren, ob bei Vorhandensein von weichem Trinkwasser die Aus- 
laugung durch kiinstliche Zusitze zu vermeiden sei, sind dann viele Ver- 
suche mit kiinstlich durch Zusatz léslicher Kalksalze hart gemachtem 
destilliertem Wasser ausgefiihrt worden. Die Resultate entsprachen den 
Erwartungen; nur mu8 hervorgehoben werden, da8 hierbei saure Kalk- 
salze nicht benutzt werden sollten, da durch sie die Auslaugung anderer 
Substanzen eher vergréBert als vermindert wird. Schr eigentiimlich war 
dabei, da8 beim Verwenden von primarem Calciumphosphat zum Hart- 
machen des Kochwassers unverhiltnismaBig viel mehr (3 bis 8 mal) Phos- 
phorsdure als Kalk vom Gemiise aufgenommen wurde. Sonst lagen die 
Verhiltnisse gewohnlich umgekehrt: daB das Gemiise mehr Kalk als 
Saéure aufnahm. Von allen diesen Versuchsreihen seien nur zwei als be- 
sonders instruktiv hier mitgeteilt: Tabellen VIII, 1X. 
Tabelle VIII. 


Kochversuche mit Kartoffeln und kiinstlich hart gemachtem 
Bihlauer Wasser, 






































1 kg 1 kg Kartoffeln enthielt nach 1/, stiind. Kochen mit 
Kartoffeln Biihlauer Wasser,| destill. Wasser, 
thielt |p; , durch CaH,P,0, durch CaCl, auf 
br a Biihlauer Wasser“. 1¢ 490 Harte | 40° Hiirte ge- 
+H 8 | gebracht | bracht 
i a iininie ae es a en — 
in °/, der urspriinglich vorhandenen Aschen- 
g bestandteile 
Reinasche 9,177 66, 0 65,4 79,0 
CaO 0,090 57,8 | 644.4 825,5 
MgO 0,402 64,7 74,4 61,2 
Cl 0,137 60,6 | 65,7 562,8 
SO, 0,842 60,4 93,8 57,8 
P,0; 1,423 63.2 | 140.5 69.4 
Tabelle IX. 
Kochversuche mit Blumenkohl und kiinstlich hart gemachtem 
W asser. 
= § 1 kg B Blumenkohl enthielt nach stiind, Koden | mit 
¢ 28 dest. "Wasser, dest. Wasser, dest. - Wasser, 
as Biihlauer durch Gipszu- durch Gipszu- durch Gipszu- 
Es =e = Wasser von satz auf 10°) satz auf 20° satz auf 40° 
so ~ | 98° Harte | Harte ' Harte | Harte 
“4 S| gebracht gebracht | gebracht 


g in 1%, der urspriinglich vorhandenen n Aschenbestandteile 














| 








Reinasche| 9,371 409 | 417 | 44,3 47,5 
CaO | 0,464 67.9 | 864 | 1203 154,9 
MgO | 0,284 433 | 401 | 440 42,6 
K,0 | 4,670 3992 | «3385 37,3 36,0 

Na,O | 0,127 52,7 58,3 480 | 86,6 
P.0, | 1,099 60,7 63.9 60.9 | 66,8 
Fe,0, | 0,009 44,4 66,7 | 66,7 | 66.7 
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Aus den Versuchen geht hervor, daB Kalk und Magnesia 
in den Vegetabilien wenigstens zum gr6éBten Teil in 
léslicher Form vorhanden sein miissen, da diese Verbin- 
dungen beim Zubereiten der Speisen mit weichem Wasser in 
ungefahr demselben MaQSstabe wie die Kaliverbindungen aus- 
gelaugt werden. Weiter geht, vor allem aus den Durchschnitts- 
zahlen (Tabelle X), mit aller Deutlichkeit hervor, daB der 
Grad der Auslaugung oder Anreicherung der Vege- 
tabilien an Kalk ganz schrittweise mit der Weichheit 
oder Harte des Kochwassers steigt und fallt. 


Tabelle X. 
Durchschnittliche Auslaugung (—) oder Anreicherung (+-) 
des Kalkgehaltes in den Vegetabilien beim Kochen mit ver- 
schieden harten Wissern in Prozenten.') 





Natiirliche oder kiinstlich hart gemachte Wasser von 


08° 6,9—10,0° 20,0-24.6° 31,4—35,0° 40,0-56,4° 
Harte Harte Harte Harte | Harte 


Kartoflelm .... 

Blumenkobl, Sellerie, 
Mohren —417 —136 + 20,3 _ + 63,1 

Blattgemiise (Rot- | 
kraut, WeiSkraut, 


—26,9 +155 + 26,6 +1873 | +354,7 





| 
Savoyerkraut) . .|/—48,5 —281 — 55 | _ + 64,1 


Man kénnte noch einwenden, da die gewdhnliche Kochweise die 
Nahrungsmittel dann auch alkaliarm machen und so einen Mangel an 
Alkalien herbeifiihren kénnte. Diese Befiirchtung diirfte jedoch grundlos 
sein. Alle unsere Nahrungsmittel sind so reich an Alkalien, da8 unser 
Bedarf daran mit Leichtigkeit gedeckt werden kann. Nur unter ganz 
besonderen Umstinden (z. B. bei ganz einseitiger Fleischdiat) kénnte man 
eine Verarmung des Organismus an Natrium fiir denkbar halten, wie ja 
dies auch schon Lahmann angenommen hat; Kalium ist jedoch stets 
so reichlivh vorhanden, daB eine Verarmung daran nicht gut denkbar 
ist. Viel wahrscheinlicher ware gerade bei sehr fleischhaltiger Nahrung 
eine Uberschwemmung des Organismus mit Kaliumsalzen und dadurch 
hervorgerufener Kochsalzhunger. 

Aus allen Versuchen schlie8t nun Rése, daB die Trink- 
wasserharte zum geringeren Teil ihre Einwirkung auf 


den Organismus direkt geltend macht, vor allem aber 


1) Ahnliche Kochversuche sind mit demselben Resultat schon von 
Snyder, Frisby und Bryant (Lossen in boiling vegetables etc. U.S. 
Departm. of Agric., Office of experim. stat., Bull. 1897, Nr. 43) ausge- 
fiihrt worden, die sich jedoch auf Feststellung des Gesamtverlustes an 
Mineralbestandteilen beschrinkten. 
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indirekt, indem sie bei der Zubereitung der Speisen 
deren Auslaugung und Verarmung an Kalk und Ma- 
gnesia verhindert. 

Deshalb sollte in Gegenden mit weichem Trinkwasszer bei 
der Zubereitung der Gemiise dem Wasser ein lésliches Kalk- 
salz zugefiigt werden, wobei sich Gips als das beste und billigste 
Mittel gezeigt hat. Da aber einerseits manche Gemiise beim 
Kochen mit hartem Wasser hart oder gar schwer verdaulich 
werden, andererseits bei dieser Zubereitungsweise sicherlich trotz 
allem ein guter Teil der Calcium- und Magnesiumverbindungen 
ausgelaugt und durch anorganische Salze ersetzt werden, schligt 
Rése wie schon vor ihm Lahmann vor, alle Gemiise im 
Dampftopf mit nur ganz wenig Wasser zu kochen. Dieser 
Vorschlag ist um so mehr zu beachten, da wir allen Grund zu 
der Annahme besitzen, daB den in organischer Bindung vor- 
handenen Kationen eine ganz andere, physiologisch wertvollere 
Wirkungsweise eigentiimlich ist, als ihnen in anorganischer Bin- 
dung, als Salzen, zukommt. 

Bei den Versuchen iiber den Einflu8 der Ernahrung auf 
den Mineralgehalt der Ziegenmilch hatte Rése gefunden, daB 
die Zusammensetzung der Milchasche von der Ernahrung fast 
vollkommen unabhangig ist, wie ja bei einem Sekret von solcher 
physiologischer Wichtigkeit nur zu erwarten war. Bei Ver- 
minderung der Kalkzufuhr blieb die Zusammensetzung der Milch- 
asche die alte, aber um dieses Ziel erreichen zu kénnen, mu8te 
der Organismus die Milchproduktion stark verringern, und gleich- 
zeitig verschlechterte sich das Allgemeinbefinden des Versuchs- 
tieres. Urspriinglich beabsichtigte Rése die Zusammensetzung 
der Milchasche auch bei verschieden genahrten Frauen zu unter- 
suchen; durch die beim Tierversuch erhaltenen Resultate im 
Zusammenhang mit den Resultaten der anderen, schon be- 
schriebenen Untersuchungen wurde jedoch die Aussicht, bei 
diesen Untersuchungen wesentliche Unterschiede im Kalkgehalt 
der Milch nachweisen zu kénnen, so minimal, daB die Versuche 
unterblieben.') Viel eher war anzunehmen, daB der wechselnde 


1) In allerjiingster Zeit hat Hunaeus (diese Zeitschr. 22, 442, 1909) 
solche Untersuchungen ausgefiihrt, wobei er genau zu dem von Rése 
vorausgesehenen Resultat gekommen ist. 
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Kalkgehalt der Nahrung einen merkbaren EinfluB auf die Milch- 
menge, also auf die Stillungsfahigkeit der Miitter ausiiben 
wiirde. 

Bei den Schulkinderuntersuchungen war in 106 Dérfern auch die 
Zeit festgestellt worden, wabrend der die Kinder von ihren Miittern ge- 
stillt worden waren. Es ist natiirlich sehr schwer, aus den dabei er- 
halitenen Daten positive Schliisse zu ziehen, da die Stillungsdauer ja 
haufig eine Sache der ortsiiblichen Gewohnheit ist. In Baden und 
Wiirttemberg ist es z. B. Sitte, wenn iiberhaupt, so nur kurze Zeit zu 
stillen, trotzdem diese Ortschaften zum Teil iiber mittelharte Trinkwisser 
verfiigen, im kalkarmen Schweden wird dagegen durchschnittlich tiber 
ein Jahr lang gestillt. Trotzdem zeigt die Tabelle XI eine unver- 
kennbare Tendenz zur Verlangerung der Stillungszeit mit dem Anwachsen 
der Trinkwasserharte. Der eine unregelmaSige Sprung in der sonst zu- 
nehmenden Reihe riihrt eben daher, daB unter den Dérfern mit einer 
Gesamtharte von 20,0 bis 24,9° gerade besonders viele wiirttembergische 
Dérfer enthalten sind. 


Tabelle XI. 


Trinkwasserharte und Stillungsdauer von Schulkindern. 





DurchschnittlicheGesamt-| Anzahl der | Durchschnittliche 
hirte des Trinkwassers |untersuchten| Stillungsdauer 


Grad Monate 


Unter 10,0 6,3 
10,0—19,9 6,3 
20,0—24,9 5,3 
25,0—37,9 6,5 
Uber 38,0 8,5 














Eindeutige Resultate erhailt man dagegen sicher, wenn man kleinere 
geschlossene Gebiete untersucht, wo die Sitte oder richtiger Unsitte des 
Nichtstillens noch keinen Eingang gefunden hat. Bei seinen Unter- 
suchungen an den Musterungspflichtigen im nordthiiringischen Kreise 
Hohnstein fand Rise so, daB die Ortschaften mit tiber 10° (bleibende 
Harte) harte Trinkwasser 10,1 Monate, die mit unter 10° Harte da- 
gegen nur 8,3, also fast zwei Monate geringere Stillungsdauer hatten. 

Besonders beachtenswert liegen die Verhaltnisse in der Stadt Nord- 
hausen, deren zugewanderte Bevélkerung gréBtenteils aus dem Kreise 
Hohnstein stammt. Die Stadt Nordhausen mit ihrem weichen (3,2° 
Trinkwasser liegt wie eine Insel mitten in einem Gebiete mit viel harteren 
Trinkwassern, Vor einem Menschenalter hatte auch Nordhausen hartes 
Trinkwasser aus Pumpbrunnen. Der Nordhéuser Arzt Dr. Hagen hat 
nun auf Grund seiner langjahrigen Erfahrung beobachtet, da8 in vielen 
Nordhauser Familien die jungen Frauen nicht mehr stillen kénnen, 
wahrend ihre Miitter noch dazu fahig waren, und Hagen méochte dafiir 
ausschlieBlich das jetzige weiche Wasserleitungswasser verantwortlich 
machen. Aus Tabelle XII geht hervor, daB tatsiachlich die durchschnitt- 
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liche Stillungsdauer der Nordhaiuser Frauen in Abnahme begriffen ist. 
Wahrend die 20 bis 22 Jahre alten Musterungspflichtigen im Durch- 
schnitt noch 8,6 Monate gestillt worden sind, betrigt die Stillungsdauer 
bei den 6 bis 13 Jahre alten Knaben der Volks- und Mittelschule nur 
noch 7,3 Monate. Sowohl bei den Musterungspflichtigen als auch bei 
den Schulkindern haben die Voll-Nordhauser eine geringere Stillungs- 
dauer als die Halbstadter und die Landgeborenen. Ein schidlicher Ein- 
fluB des Stadtlebens ist also deutlich erkennbar. Aus den Tabellen 
XII B und C 1é8t sich aber nicht erkennen, ob vielleicht auBer dem 
weichen Trinkwasser auch noch andere schadliche Einfliisse der Stadt, 
insbesondere vermehrter AlkoholgenuB, eine Rolle gespielt haben. Da- 
gegen kommt in Tabelle XIID der ungiinstige Einflu8 des weichen 
Trinkwassers vollig ungetriibt zur Geltung. Die Bewohner des Vorortes 
Salza fiihren genau dieselbe stadtische Lebensweise wie die Bewohner 
der eigentlichen Stadt Nordhausen, aber das Trinkwasser hat in Salza 
eine bedeutend gréBere Harte, und demgemaB ist dort die durchschnitt- 
liche Stillungsdauer fast 11/, Monate langer. 


Tabelle XII. 


Stillungsverhiltnisse in Nordhausen. 





or | Durchschnittliche 
Stillungsdauer 
conuinteltilcitiite Sm. ____ Monate_ 


A. Bei nordthiiringischen Musterungspflichtigen und Schulkindern 


in Nordhausen. 
Nordthiiringische Musterungspflichtige 8,6 
Nordthiiringische Knaben der Volks- und Mittel- we 
B. Bei Musterungspflichtigen in Nordh 
Voll-Nordhauser 8,5 
Halbstadter 8,5 
Landgeborene 8,9 


C. Bei Knaben der Volks- und Mittelschule in Nordhausen. 
Voll-Nordhauser 6,7 
Halbstadter 7,4 
Landgeborene 7,6 

D. Eingeborene Musterungspflichtige aus Nordhausen und aus Salza. 


Eingeborene aus Nordhausen (Trinkwasserhirte 3,2°) 8,5 
Eingeborene aus Salza (Trinkwasserhirte 43,5°) . . 9,9 





Genau wie in Nordhausen und Salza liegen die Verhaltnisse in 
Gotha und dessen Vororten Sundhausen und Siebleben: 

Eingeborene aus Gotha (Wasserharte 0,8 °): Stillungsdauer 5,1 Monate, 

Eingeborene aus Sundhausen und Siebleben (Wasserhirte 54,2°): 
Stillungsdauer 5,5 Monate. 


Was man vom Tierversuche her erwarten konnte, wurde 
also durch diese Untersuchungen bestatigt: zwischen Trink- 
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wasserharte und Stillungsdauer bestehen Beziehungen, 
die wohl darauf beruhen, da8 bei reichlicherer Zufuhr 
von Calcium die Milchmenge und damit die Stillungs- 
fahigkeit zunimmt. DaB die Stillungsfahigkeit jedoch auch 
von vielen anderen Faktoren mit bedingt wird (AlkoholgenuB, 
Krankheit, Degeneration usw.), erkennt Rése dabei unum- 
wunden an, er will nur die Aufmerksamkeit darauf lenken, da8 
auch der Kalkstoffwechsel hierbei eine nicht zu unterschaétzende 
Rolle spielt. 

Hiermit hangt wohl mittelbar zusammen, daB Rése nach- 
weisen konnte, daB das Vorkommen der rachitischen Er- 
krankungen, gemessen an der Hiufigkeit der Zahnhypoplasien 
(Emaildefekten), mit steigender Trinkwasserhirte ab- 
nimmt (Tabelle XIII). 


Tabelle XIII. 


Trinkwasserhirte und Hypoplasien bei Kindern.?) 





Durchschnittliche} Anzahl der untersuchten Anzahl Prozentsatz 
Gesamthiarte des 


Trinkwassers Ortschaften| Kinder der Kinder mit Hypoplasie 





Grad der Zahne 
A. Bei allen (23796) Volksschulkindern in 129 landlichen Ortschaften. 
unter 5,0 23 5934 1124 18,9 
5,0— 9,9 23 3875 628 16,2 
10,0—19,9 54 9095 1413 15,5 
20,0-—29,9 13 2131 322 | 15,1 
30,0—37,9 6 | 944 134 14,2 
iiber 38,0 10 1816 231 12,7 
B. Bei 1511 Kindern in 19 schwedischen Ortschaften. 
unter 5,0 3 207 23 | 11,1 
5,0—14,9 9 777 48 6,2 
iiber 15,0 7 527 16 | 3,0 
C. Bei 4555 nicht gestillten Kindern in 106 Ortschaften. 
unter 5,0 21 966 264 27,3 
5,0—14,9 32 1215 321 26,3 
15,0—29,9 37 | 1937 445 22,9 
iiber 30,0 16 437 99 22,7 

AuBerdem aber muB wohl der Trinkwasserhiarte auch 
ein direkter Einflu8 auf die Entwicklung der Rachitis 
zukommen, denn, wie aus Tabelle XIIIC hervorgeht, war auch 


bei Kindern, die iiberhaupt nicht gestillt worden waren, ein 








1) Aus dieser Tabelle geht wieder einmal der Einflu8 des Nichtstillens 
auf die Hiufigkeit der rachitischen Erkrankungen sehr deutlich hervor! 
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Abnehmen der Anzahl rachitischer Kinder beim Ansteigen der 
Trinkwasserharte mit Sicherheit nachzuweisen. 

Die gleichen Beziehungen zwischen Trinkwasserhairte und 
Haufigkeit der Hypoplasien konnten auch noch bei den Muste- 
rungspflichtigen (Tabelle XIV) mit Sicherheit nachgewiesen werden 
und zwar ergaben sich hierbei weit innigere Beziehungen als 
zwischen Trinkwasserharte und Stillungsdauer. Ganz natiirlich, 
weil hier ja der Einflu8 der Trinkwasserharte auf die Stillungs- 
dauer sich mit dem direkten Einflu8 auf den wachsenden Orga- 
nismus vereinigt. 


Tabelle XIV. 
Trinkwasserhairte und Hypoplasien bei Musterungs- 
pflichtigen. 





Prozentsatz der 

Musterungspflich- 

tigen mit Zahn- 
hypoplasien _ 


Durchschnittliche Trinkwasserharte 


‘Alle einbeimischen » Mutngudiiien 
18,6 


“Grafechaft ERY 


Bleibende Harte unter 10,0° 
10,0—19,9° 16,3 
* » uber 20,0° 10,2 


Herzogtum Gotha. Alle Musterungspflichtigen aus den Landrats- 
aimtern Gotha, Ohrdruf und der Stadt Gotha. 
Stadtgeborene aus der Stadt Gotha. Gesamthirte 
= 0,8° 
Landgeborene aus Ortschaften mit einer Gesamt- 
harte unter 25,0° 
Landgeborene aus Ortschaften mit einer Gesamt- 
harte iiber 25,0° 7,5 


Amtshauptmannschaft MeiBen. Einheimische Musterungspflichtige 
des Landbezirks. 


” ” 


21,5 
10,9 





Bleibende Harte unter 10,0° 
iiber 10,0° 
Provinz Posen. 


Landratsamt Schwerin, Gesamthiarte 19,3° 
Samter, 31,7° 


” ”” 


” ” 


25,2 
20,3 


Alle einheimischen Musterungspflichtigen. 
; | 19,7 


9,2 


Stadt Nordhausen mit Vorort Salza. 


Eingeborene aus Nordhausen, Gesamthirte 3,2° . 
Salza, 43.5°.. 


” ” 2B] 


: | 45,3 


17,0 


Stadt Gotha mit Vororten Sundhausen und Siebleben. 


Eingeborene der Stadt Gotha, Gesamthirte 0,8° . 
ios Vororte Sundhausen und Siebleben, 
Gesamtharte 54,2 


21,5 
9,3 


Wenn es Rése also gelungen ist, den Beweis zu bringen, 


da8 der Kalkmangel des Trinkwassers 


die Stillungs- 
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fahigkeit der Miitter herabzusetzen und das Auftreten 
von Rachitis zu begiinstigen vermag, so ist dieser Forscher 
jedoch von der Einseitigkeit der Auffassung weit entfernt, die 
ihm von seinen Kritikern oft nachgesagt wird. 

Er verweist im Gegenteil mit Nachdruck auf die Arbeiten anderer 
Verfasser, wie Bunge, Abderhalden, Fiebig und Zweifel, und be- 
tont oft, daB Kalkmangel des Trinkwassers nur als ein bei- 
tragendes, oft vielleicht auslésendes Moment anzusehen ist. 
Jedenfalls darf man die mangelhafte Kalkablagerung in den rachitischen 
Knochen ebenso wenig als Ursache der Rachitis betrachten, wie z. B. 
umgekebrt die pathologische Kalkablagerung in den GefaSwanden bei 
der Arterienverkalkung auf einen Kalkiiberschu8 des Organismus zuriick- 
gefiihrt werden darf: beide sind nur Folgeerscheinungen, Symptome, aber 
nicht Ursache der Krankheiten. Stubenluftelend, Lues, Alkoholismus 
und allgemeine kérperliche Erschépfung der Eltern gehéren zu den 
mittelbaren Ursachen, die das Auftreten der Rachitis mehr oder weniger 
begiinstigen, und wahrscheinlich eine allgemeine, vorzugsweise die Ge- 
webe des mittleren Keimblattes beriihrende Stoffwechselerkrankung pri- 
disponieren. Diese Priidisposition ist zweifellos zum Teil erblich und 
verursacht bei unzweckmaBiger, unnatiirlicher Ernahrung eine krankhafte 
Stérung des Niahrsalzstoffwechsels. UnzweckmaBige Ernahrung, auch 
Kalkmangel der Nahrung kann also wohl eine unmittelbare Ursache der 
Rachitis werden, aber nur insofern, als dadurch die latente Krankheit 
manifest wird. 

Ein scheinbares Paradoxon liegt in der Tatsache, da8 die 
Ernahrung mit der an Calcium verhaltnismaBig tberreichen 
Kuhmilch beim Saugling Rachitis, also Erscheinungen des Kalk- 
mangels hervorruft. Diese Tatsache haben schon viele Forscher 
zu erklaren versucht, am gliicklichsten war hierin wohl der Ver- 
such von Zweifel.') 

Seine Idee war, da8 trotz reichlicher Zufuhr von Kalk der Saugling 
an Kalkarmut leiden kann, wenn das Calcium nicht in resorbierbarer 
Form vorhanden ist. Wihrend die menschliche Milch beim Laben in 
ganz losen, diinnen Fléckchen gerinnt, ballt sich dabei das Kuhmilch- 
casein zu miichtigen Klumpen zusammen, die wohl von dem starker 
sdurehaltigen Magensaft des Kalbes leicht verdaut werden kénnen, da- 
gegen schwer vom siurearmen Magensaft des gesunden Kindes und noch 
schwerer vom jungen, an Verdauungsstérungen leidenden Saugling gelist 
werden kénnen.*) Die frische Milch enthalt das ganze Calcium in léslicher 


1) Zweifel, Athiologie, Prophylaxis und Therapie der Rachitis. 
Leipzig 1900. 

*) Zu ahnlichen Resultaten kam neuerdings Gaucher (Compt. rend. 
de PAcad. d. Sc. 148, 361, 1909) bei Versuchen an Hunden mit per- 
manenten Duodenalfisteln. 
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Form, nach dem Laben aber enthalt der unlésliche Caseinniederschlag 
auch nach Entfetten im Soxhlet und stundenlangem Auswaschen mit 
Wasser etwa die Hilfte des Calciums in unléslicher Form.) Diese Casein- 
kalksalze sind ja fiir den menschlichen Saugling mit gestérter Ver- 
dauung nahezu unldéslich und unresorbierbar. Nun wischt auBerdem 
der Darm eines an schweren Verdauungsstérungen leidenden Siuglings 
den Caseinniederschlag nicht so sorgfaltig aus wie der Chemiker im 
Laboratorium. La8t man das Milchgerinnsel von ungekochter gelabter 
Kuhmilch ohne sorgfiltige Auswaschung nur 24 Stunden lang auf dem 
Filter abtropfen, dann bleiben 70 bis 72,5°/, des Calciums im Casein- 
riickstand zuriick. Noch ungiinstiger werden die Verhiltnisse, wenn die 
Milch vor dem Labzusatz gekocht wird: ungekochte gelabte Milch bildet 
anfangs einen festen Kuchen, der aber bald die Molke und mit ihr die 
léslichen Kalksalze aus sich herauspreBt, wogegen gekochte Milch beim 
Laben in dichter, kleinflockiger, etwa Griesbrei ahnlicher Form gerinnt 
und dabei erhebliche Mengen Milchserum in sich einschlieBt. Lat man 
gekochte, gelabte Milch auf dem Filter nur abtropfen, so enthalt nach 
Zweifel der Caseinniederschlag 81,4 bis 89,1°/, der gesamten Casein- 
verbindungen. Wie sehr das Kochen der Milch ihre Verdaulichkeit be- 
eintrachtigt, geht schon aus der Tatsache hervor, da® Kalber nur schlecht 
gedeihen oder zugrunde gehen, wenn sie mit gekochter Kuhmilch ge- 
fiittert werden. 

Zweifels Theorie hat offenbar zwei Fehler: erstens war 


sie nur fiir Kinder mit vdéllig daniederliegender Verdauung 


streng giiltig, oder zweitens wurde angenommen, da das im 
Magen vom Casein eingeschlossene Calcium bei der Verdauung 
im alkalischen Darm erst recht unldslich werden sollte. Da 


diese Annahme auBerst unwahrscheinlich sei, unternahm Rése 
eine Reihe Versuche zur Klérung der Frage nach der Léslich- 
keit der Kalkverbindungen in der verdauten Milch. 
Zu jedem Versuch wurden 500 g Kindermilch aus einer Dresdener 
Molkerei verwendet. Siamtliche Versuche wurden an einem Tage mit 
derselben Milch angesetzt. Ich muB8 hier von einer Wiedergabe der ge- 
nauen Versuchsanordnung absehen und mich auf die Resultate der Ver- 
suche beschrinken (Tabelle XV). Aus den Versuchen 1 und 3 ergibt 
sich, daB schon das griindliche Abspiilen der Milchgerinnsel auf 
dem Filter geniigt hat, um praktisch alle wasserléslichen Bestandteile 
in die abgelaufene Molke zu iiberfiihren. Durch die entsprechenden Kon- 
trollversuche (2 und 3), bei denen der Filterriickstand erst dreimal mit 
Aceton griindlich zerrieben und dann volistindig mit Wasser ausge- 
waschen worden war, konnten nur noch Spuren léslicher Substanzen er- 
halten werden, die im Caseinriickstand mechanisch eingeschlossen gewesen 


1) Zweifel nimmt irrtiimlich an, daB dieses Calcium als tertiires 
Phosphat vorhanden sei. 
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sind. Also nur bei véllig daniederliegender Motilitat und Ver- 
dauungskraft des Siuglingsmagens kénnten die von Zweifel 
gefundenen Werte méglich werden. Die Ergebnisse der Versuche 5 
und 6 zeigen, daB bei véllig daniederliegender Darmverdauung 
schon die Magenverdauung imstande ist, praktisch alle 
Aschenbestandteile der Milch in léslicher Form zu iber- 
fiihren. Wenn diese Krankheitsform nur sehr selten vorkommen diirfte, so 
gehen die Versuche 7 und 8 von der mehr praktischen Annahme aus, daB 
die Magenverdauung aufgehoben, die Darmverdauung aber noch intakt 
ist. Hierbei zeigte sich, im schrofisten Widerspruch zu Zweifels An- 
nahme, daB auch bei alkalischer Trypsinverdauung simtliche 
Aschenbestandteile der Milch léslich werden, sogar noch voll- 
standiger in Lésung gehen als bei der sauren Pepsinverdauung. Durch 
den Vergleich mit den Resultaten der vollstandigen Verdauungsversuche 
(9 und 10) ersieht man, daB die alkalische Trypsinverdauung tatsichlich 
eine fast absolut vollkommene gewesen ist. 

Durch besondere Dialysierversuche wurde dann nachgewiesen, daB 
die bei der alkalischen Trypsinverdauung léslich gewordenen 
Mineralbestandteile auch dialysierfaihig, also resorbierbar 
waren: die nicht durchgegangene Aschenmenge betrug pro Liter Milch 
nur 0,048 g mit nur 0,010 g CaO. 


Die Resultate dieser Versuche waren also: 

Zwischen der Verdaulichkeit der gekochten und 
der ungekochten Milch bestehen hinsichtlich der Mine- 
ralbestandteile keine Unterschiede ; das Kochen scheint ent- 
gegen einer haufigen Annahme eher beférdernd als hindernd auf 
die kiinstliche Verdauung einzuwirken. Bei der Labgerinnung 
wird etwa */, des Kalkes und der Phosphorsaure, */, des 
Eisens und */, des Magnesiums in Form unléslicher Ver- 
bindungen vom Casein zuriickgehalten, wahrend die Alka- 
lien fast vollstandig in die Molke iibergehen. Der durch 
Labfallung unléslich gewordene Kalk kann ebenso 
wenig wie die anderen Mineralbestandteile als tertiares 
Phosphat, wahrscheinlich iberhaupt nicht als anorga- 
nisches Salz vorhanden sein. Die Kalksalze der ver- 
dauten Milch sind sowohl in sauren als in alkalischen 
Flissigkeiten léslich und bis auf Spuren dialysabel. 

Rése schlieBt diese Abteilung seiner Versuche mit einem 
Zitat nach Abderhalden: ,,Wir gehen gar nicht fehl, wenn 
wir annehmen, daB jede Kalkverbindung, wenn sie im Darm 
in eine lésliche Form iibergehen kann, resorbierbar und assi- 
milierbar ist.‘ Er selbst neigt dazu, die Calciumverbindungen 
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der Milch als Kalk-EiweiBverbindungen oder als Kalksalze orga- 
nischer Aminoséuren aufzufassen. 

Ich méchte nochmals ausdriicklich darauf hinweisen, da8 
Rése wie der verstorbene Lahmann vor ihm in seinen 
Arbeiten immer wieder zu dem Schlusse kommt, daB den orga- 
nisch gebundenen Kationen jedenfalls eine unendlich wichtigere 
physiologische Rolle in der Ernaihrung als den anorganischen 
Salzen zukommt. Wahrend Lahmann rein empirisch zu dieser 
Ansicht kam, kann Rése sich schon in etwas auf seine chemi- 
schen Arbeiten stiitzen, und ich hoffe in meinen bald folgenden 
Untersuchungen weitere Beweise fiir die Richtigkeit dieser An- 
sicht beibringen zu kénnen. 























Das negative Eisenhydroxyd. 
I. Mitteilung. 


Die Darstellung und die Eigenschaften von negativem 
Eisenhydroxyd. 


Von 
H. W. Fischer. 


(Aus dem physikalischen Institut und der dermatologischen Klinik der 
Universitat Breslau.) 


(Hingegangen am 8. Juni 1910.) 


Einleitung. 


Bei der Verwendung der von Ehrlich hergestellten Arsen- 
praparate in der Krankenbehandlung — besonders in der Lue- 
tischer — hat sich gezeigt, daB sie zwar eine glanzende thera- 
peutische Wirkung haben, aber leider auch unter Umstianden 
tiickisch auftretende, schwere Vergiftungen hervorrufen kénnen. 


Die Praparate sind leider fiir Menschen viel giftiger als fiir Ratten 
und Mause: Die zur totalen Desinfektion eines Menschen ausreichende 
Dosis diirfte weit iiber der letalen liegen. Da man die Therapia steri- 
lisans magna zurzeit nicht allgemein anwenden kann, sucht man sich so 
zu helfen, daB man viele kleinere Dosen des Mittels im Verlaufe einer 
langeren Zeit gibt. Das bleibt aber ein héchst unbefriedigender Ausweg: 
Die Aussicht, den Patienten griindlich zu heilen, ist so nur gering, denn man 
kann ja niemals eine auch nur entfernt zur wirklichen Desinfektion aus- 
reichende Konzentration erreichen, so da8 man — anstatt den Patienten 
zu heilen, vielleicht nur einen gegen das Medikament relativ festen Stamm 
von Erregern in ihm ziichtet. — Auch wird die Gefahr einer chronischen 
Vergiftung des Patienten dadurch noch gesteigert, daB durch ,,langsame 
Absorption“ selbst langsam und schwer resorbierende Organe sich mit 
dem Gifte sittigen. Ubrigens ist man, wie die Erfahrung gelehrt hat, nicht 
einmal bei Unterdosen vor Vergiftungen sicher. (Atoxylerblindung.) 

Biochemische Zeitschrift Band 27. 15 
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Nun bleibt ja noch die Hoffnung, da8 es dem Genie Ehr- 
lichs gelingen wird, wirklich brauchbare Praparate herzustellen.’) 


Inzwischen kénnte man aber noch einen zweiten Weg betreten. 
Man gibt eine zur schnellen Abtétung der Erreger aus- 
reichende Dosis eines wirksamen, wenn auch giftigen Pra. 
parates, macht dann aber — sofort nach beendeter Desinfek- 
tion — das Praparat durch ein Gegengift unschadlich. 


Die Giftwirkung eines Stoffes hangt doch von zwei Faktoren 
ab: seiner chemischen Natur und seiner Konzentration. An 
beiden Punkten kann man mit einer Gegenwirkung angreifen, 
d. h. entweder seine chemische Natur so verandern, daB er 
seine Giftigkeit verliert, oder seine Konzentration so weit ver- 
kleinern, da8 sie unter die toxische sinkt, indem man ihn ent- 
weder in eine ausreichend unlésliche Verbindung iiberfiihrt oder 
von einem Kolloide adsorbieren 148t. Damit man aber einen 
Stoff nach Belieben entgiften oder unléslich machen kann, muB8 
man ihn chemisch ganz genau kennen. Nun ist aber von allen 
Arsenikalien Atoxyl das einzige, bei dem wir eine angenaherte 
Vorstellung haben, wie seine Giftwirkung zustande kommt.’) 

Gerade diese schlecht definierten Verhaltnisse drangten 
dazu, die Kolloidadsorption zu verwenden. Die Menge, in der 
ein Stoff von einem Kolloide adsorbiert wird, hangt, wie es 
scheint, weniger von seiner chemischen Zusammensetzung als 
von seinem chemischen Ailgemeincharakter ab. Ein Kolloid, 
das Salzsiure gut adsorbiert, wird also jede starke Saure (z. B. 
Salpetersiure) wenn auch vielleicht in etwas verschiedenem 
Grade, so doch immerhin gut absorbieren, wahrend die Léslich- 
keit der Bariumsalze starker Sauren bekanntlich recht ver- 
schieden ist. Da nun Eisenoxydhydrat bekanntlich die Eigen- 
schaft hat, arsenige Saéure stark zu absorbieren, so lieB sich 
vermuten, daB es sich den Ehrlichschen Arsenikalien gegen- 
iiber, die ja auch schwache Sauren sind, dhnlich ver- 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Diese Hoffnung hat Ehrlich in- 
zwischen verwirklicht. 

2) Da nach Ehriich ein Reduktionsprodukt des Atoxyls das eigent- 
liche Gift zu sein scheint, so miiSte man durch Steigerung der Oxy- 
dation vergiftete Tiere retten kénnen. Wir haben mit Atoxyl vergiftete 
Mause einige Stunden lang einem Sauerstoffdruck von einigen Atmo- 
sphiren ausgesetzt, muBten aber, da die Ergebnisse sehr indifferent 
waren, diese Versuche aufgeben. 
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halten wiirde, da diese mit der arsenigen Saure die allgemeinen 
Eigenschaften, schwache Sauren und arsenhaltig zu sein, teilen. 
Bunsen, der bekanntlich das Eisenhydroxyd als Gegenmittel 
gegen die arsenigen Sauren einfiihrte, hat es ja auch teils als 
Gegengift, teils zu praparativen Zwecken bei seinen spiteren 
Arbeiten iiber die Kakodylreihe verwandt.') Das Arsenatom 
zeigt also eine bis zu einem gewissen Grade von der Form der 
Verbindung, in der es sich gerade befindet, unabhingige Ver- 
wandtschaft zum Eisen. 

Fiir mich handelte es sich also um eine Weiterfiihrung der 
alten Arbeit von Bunsen und Berthold: Das Eisenhydroxyd 
ein Gegengift der arsenigen Saéure (Gottingen 1834). 

Freilich dachte Bunsen noch, daB8 sich eine unlésliche Verbindung 
aus der arsenigen Siure und dem Eisenoxyd von der Formel 4 Fe,0, 
+ As,0,.5H,O bildete. Erst Biltz verdanken wir den Nachweis,?) 
»daB das gefillte Eisenoxydhydrat eine Adsorption véllig im Sinne der 
Theorie van Bemmelens auf das geléste As,Q, ausiibt, deren Verlauf 
sich durch eine stetige, der allgemeinen Gestalt véllig analoge Adsorp- 
tionskurve darstellen 1aBt.“*) 

Fir Bunsen lagen nun allerdings die Dinge viel ein- 
facher als fiir uns, da er nur mit einer Vergiftung vom Magen- 
darmkanale aus zu rechnen hatte. Bei uns aber befindet sich 
das Gift schon in der Blutbahn. 

Nun bleibt bei der Einspritzung unter die Haut das Eisen- 
hydroxyd zum groBen Teile an der Injektionsstelle liegen, wie 
mir einige Versuche zeigten. So war ich gezwungen, intra- 
venés zu injizieren. Damit aber veraindern sich die Verhalt- 
nisse vollkommen, und es treten Komplikationen auf, deren Be- 
herrschung uns viel Miihe kosten wird. 


Teil 1. 
Das negative Eisenhydroxyd. 
a) Theoretische Vorbemerkungen. 


Gibt man das Eisenhydroxyd innerlich, so braucht man nicht 
zu fiirchten, daB es im Magen sehr verandert wird, héchstens 


1) Siche Oswaldt, Klassiker der exakten Wissenschaften, Nr. 27, 
Leipzig 1891, S; 16 und 18, 
2) Ber. d. Deutsch. chem; Ges. 37, 3140, 1904. 
3) A. Miiller, Allgemeine Chemie der Kolloide, in Bredigs Handb. 
d. angewandten physikal. Chem. 8, 134, 135 u. 136, Leipzig 1907. 
15° 
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wird es vielleicht durch den sauren Magensaft noch etwas 
,»peptisiert’*. Bei der intravenésen Injektion aber gerat es in 
ein sehr verwickeltes System und kann leicht mit den Serum- 
kolloiden reagieren. Die Richtung dieser Reaktion laBt sich 
nun durch die Uberlegungen, die die Kolloidchemie in den 
letzten Jahren aufgestellt hat, bis zu einem gewissen Grade vor- 


hersehen. 

Danach wird das Verhalten eines Kolloides gegen ein zweites oder 
auch gegen einen gelisten Stoff zunichst durch das Vorzeichen und den 
Betrag seiner elektrischen Ladung bestimmt. Deutlich aber zeigt sich 
auch ein gewisser Einflu8 der chemischen Natur des Stoffes, aus dem 
das Kolloid besteht. Ich werde das im folgenden als die Affinitat be- 
zeichnen. Nun war es bisher wichtiger, die durch die elektrische Ladung 
hervorgerufenen Erscheinungen zu studieren, und man hat absichtlich 
mit chemisch midglichst indifferenten Stoffen, z. B. mit kolloidem Golde 
gearbeitet, um nicht durch das Uberma8 der Verwicklung erdriickt zu 
werden. Wir sind also iiber die Affinitét nur schlecht unterrichtet. 

Besser dagegen sind wir iiber die Wirkungen der elektrischen Ladung 
informiert. DaB Kolloide eine elektrische Ladung tragen, 148 tsich daraus 
ersehen, daB sie im elektrischen Strom wandern. Diese Ladungen werden 
von adsorbierten Ionen getragen. Uber die Art, wie das Kolloid zu 
seinen Ladungen kommt, geben gewisse Uberlegungen, bei denen das 
Kolloidpartikel als eine Salzelektrode aufgefabt wird, zurzeit den besten 
AufschluB. *) 

Wir wollen uns vorstellen, daB die beiden Ionen des Elektrolyten 
verschieden stark von dem Kolloide adsorbiert werden. Eine Trennung 
der Ionen im groBen Betrage ist wegen der entgegenwirkenden, enormen 
elektrostatischen Krifte nicht denkbar, das Kolloid wird also an dem 
stirker adsorbierten Ion sozusagen unter-, von dem schwicher adsor- 
bierten Ion iibersittigt sein. Nur an der Oberfliche kénnen sich die 
Ionen voneinander trennen, indem sich die starker adsorbierten im Kol- 
loide, die schwicher adsorbierten unendlich nahe von ihnen im Wasser 


1) Diese Theorie geht auf eine Uberlegung zuriick, die von Nernst 
(Zeitschr. f. phys. Chem. 9, 137, 1892) aufgestellt und die Haber 
(Annal. d. Physik 4, 26, 927, 1908) mit etwas abweichender Herleitung 
weiter entwickelt hat. Eine Darstellung der hierher gehérigen Be- 
griffe findet sich bei Leonor Michaelis, Dynamik der Oberflichen, 
(Dresden 1909, S. 57.) Trotzdem sie unzweifelhaft in der Theorie des 
Nervs (Nernst, Zeitschr. f. Elektrochem. 10, 664, 1904; 14, 545, 1908) 
und des Muskels (Haber, Zeitschr. f. phys. Chem. 67, 385, 1909) eine 
“  Polle spielen wird, so ist sie doch noch zu wenig entwickelt, um 
haltnissen gerecht zu werden, wie sie hier vorliegen. 
sie fiir die meine ganze Arbeit beherrschende Er- 
autzes“ keine Erklarung zu bieten; ich habe also darauf 
. ihr entwickelten Begriffe einzufiihren. 
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aufhalten. Wird nun die Konzentration des stark adsorbierten Ions 
sehr verkleinert, oder es gar durch ein gleichfalls stark adsorbiertes, aber 
entgegengesetzt geladenes neutralisiert, so mu8 die Bestaindigkeit des Kol- 
loides durch ein Minimum gehen, d. h. es muB ausfallen.') 

Nun scheinen aber von allen Ionen H- und OH-Ionen am starksten 
adsorbiert zu werden. Titriere ich z. B. eine Aluminiumchloridlésung 
mit Natronhydroxyd, so wird sich zunachst Aluminiumhydroxyd ab- 
scheiden, dann aber eine gewisse Menge von den H-Ionen der durch 
Hydrolyse entstandenen Salzsiure aufnehmen und als positiv geladenes 
Kolioid in Lésung gehen. Wird nun bei fortschreitender Titration die 
Konzentration der Salzsiure gar zu klein, so fallt das Aluminiumhydroxyd 
wieder aus, um dann spiter wieder in der alkalischen Lésung OH-Ion 
zu adsorbieren und als negativ geladenes Aluminiumhydroxyd wieder 
in Lisung zu gehen, wobei mit wachsender Ladung seine Bestandig- 
keit steigt. 

Ahnlich verhalt sich z. B. auch Kieselsiure, Chromhydroxyd usw. 
Eisenhydroxyd geht aber bekanntlich auch bei groBer Konzentration der 
OH-TIonen nicht wieder in Lésung. Seine Affinitat zur negativen Ladung 
ist dazu zu klein. 


Ebenso werden sich nun Kolloide gegenseitig aufladen 
oder entladen. Da nun Serum negativ geladen ist,?) Eisen- 
oxyd aber positiv,*) so kann es bei der intravendsen Injektion 
zum Ausfall eines neutralen Serumeisenkolloides kommen, es 
wird sich ein Blutpfropf bilden, und das Tier wird einem Lungen- 
schlage, einer Embolie, erliegen. 

Unsere Aufgabe stellt sich also so dar: Wir miissen zunachst 
versuchen, uns ,,negatives Eisenhydroxyd“ zu verschaffen. Erst 
wenn wir dieses in seinem Verhalten dem Serum gegeniiber 
studiert haben, diirfen wir hoffen, mit seiner Hilfe die Arsen- 
vergiftung erfolgreich zu bekaimpfen. 


b) Die Herstellung negativer Eisenoxydpraparate. 


Wir miissen also versuchen, negative Praparate herzu- 
stellen, d. h. dem Eisenhydroxyd die Eigenschaft verleihen, 


1) Vgl. hierzu besonders: Bredig, Zeitschr. f. phys. Chem. 33, 385, 
1900. — Freundlich, Zeitschr. f. Kolloide 1, 323. — Perrin, Journ. 
Chem. Phys. 3, 50, 1905. — Bechhold, Zeitschr. f. phys. Chem. 48, 
385, 1904; 60, 257, 1907; — auch Pauli, Beitrige z. chem. Physiol. 
u. Pathol. 7, 531, 1905. 

2) L. Michaelis, diese Zeitschr. 19, 1909. 

3) W. Spring, Bull. Acad. Roy. Belg. (3) 35, 780, 19, 1909. — 
Lottermoser, Anorganische Kolloide, S. 76. 











228 H. W. Fischer: 


sich in Alkali zu lésen. Das tut es nun leicht bei Gegenwart 
gewisser vollkommen chemisch wohl definierter und bekannter 
Stoffe, die im folgenden als der ,,Schutz‘‘ bezeichnet werden. 

Artur Miiller war wohl der erste, der itiber den ,,Glycerinschutz“ 
in alkalischer Lésung systematische Versuche anstellte.*) 

Miller versuchte diejenigen Mengen Salz ausfindig zu machen, 
die in 5 com Wasser gelést durch 20 ccm Glycerin geschiitzt, mit 5 ccm 
Ammoniak keinen Ausfall geben. Er fand dabei, da8 sich in 100 com 
des Gemisches von Aluminium, Chrom, Ferri-, einige Zehntel Gramm, 
von Ferro. und Cerihydroxyd einige Gramm lésen. Nach meinen 
Versuchen ist das ganz unverhiltnismiBig wenig! Miiller glaubt 
hier mit Recht, da8 es sich hauptsichlich um eine chemisshe Wirkung 
des Glycerins handelt. Er scheint aber spiter (in der ,,Chemie der 
Kolloide* 8. 4) von dieser Ansicht zuriickgekommen zu sein und glaubt 
nun, daB in diesem Falle das Medium eine dhnliche Wirkung ausiibt, 
wie die ,,Schutzkolloide“. 

Ammoniak ist fiir die Herstellung negativer Hydroxydhydrosole 
aus Griinden, die wir spiter kennen lernen werden, wenig geeignet. 
Hiatte Miiller mit Kali- oder Natronlauge gearbeitet, wie Puls oder 
Grimmaux, so wire er zu viel interessanteren Ergebnissen gelangt. 

Ich stelle meine Priparate folgendermaBen her: Kali- oder 
Ammoniumhydroxyd sind zu vermeiden, weil sie bei intra- 
vendser Injektion giftig wirken kénnen. Man nimmt also eine 
bestimmte Menge Natronlauge (z. B. 30 ccm 5 n-NaOH), setzt 
dazu eine ausreichende Menge (z. B. 20 com) Glycerin und la8t 
nun aus einer Biirette eine Eisenchloridlésung, die z. B. */, Fe“ n. 
ist, in das Gemisch hineinlaufen, bis der Grad der Alkali- 
tat, den man erzielen will, erreicht ist. Es kommt iibrigens 
wenig darauf an, wie konzentriert die Lésungen oder wie gro8 
die Menge des Glycerins ist, sondern man kann das alles ganz 
auswiahlen, wie es einem fiir die beabsichtigten Versuche am 
besten paBt. Ebenso darf man, ohne einen Ausfall befiirchten 
zu miissen, weitertitrieren, bis die Lésung gegen Lackmus fast 
neutral reagiert. 

Das iiberfliissige Kochsalz, Glycerin und Alkali entfernt 
man so weit durch Diffusion, bis das Praparat die z. B. fiir 





1) Artur Miiller, Versuche iiber die Léslichkeit von Metall- 
hydroxyden in Glycerin. Zeitschr. f. anorgan. Chem. 43, 320, 1905. — 
Friihere Arbeiten von J. Puls, Uber Metallglyceride. Journ. f. prakt. 
Chem. (2), 15, 83, 1877. — Grimmaux, Compt. rend. 98, 1344, 1485, 
1884. 
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einen bestimmten Tierversuch gewiinschten allgemeinen Eigen- 
schaften angenommen hat.’) 


c) Uber die Wirkung des Glycerins. 


Die Wirkung des Glycerins ist keineswegs nur auf al- 
kalische Lésungen beschrankt, wie man schon daraus sehen 
kann, da8, wenn man zu einer gewdhnlichen, sauer reagieren- 
den Eisenchloridlésung etwas Glycerin tut, ihre Farbe etwas 
dunkler wird. Bei der Titration mit Natronlauge bleibt sie 
zunachst ganz klar, wahrend eine nicht mit Glycerin geschiitzte 
Lésung im Verlauf der Titration immer triiber und triiber 
wird. SchlieBlich triibt sie sich sehr rasch — innerhalb einiger 
Zehntel Kubikzentimeter — und dann erfolgt bei fast neu- 
traler Reaktion der Ausfall. Die Lésung wird auf einmal viel 
viscéser und scheidet klumpige Flocken ab, die an der Glas- 
wand hiangen bleiben. Bei weiterem Basenzusatz bleibt die 
Lésung wahrend einiger Kubikzentimeter fast neutral, wird 
dann wieder basisch und diinnfliissiger. Das Eisenhydroxyd 


lést sich wieder auf. 

Wie scharf die Titration ist, zeigen folgende Protokolle: Bei 5 Ver- 
suchen, bei denen je 30 ccm einer 0,1 n-Eisenchloridlésung mit 1 n-Natron- 
lauge titriert normal wurden, trat der Ausfall bei 8,1, 8,1, 8,0, 8,1, 8,0 com 


1) Ich kann analytische Daten itiber die Zusammensetzung der in 
Tierversuchen verwandten Praparate nicht geben. Gerade die beiden 
wichtigsten Stoffe, das Glycerin und das Alkali sind nur noch in kleinen 
Mengen vorhanden, und wenn es schon schwer sein diirfte, das nach der 
Dialyse noch vorhandene Glycerin zu bestimmen, so ist es fast unmég- 
lich, die noch viel wichtigere Anzahl] der OH-Ionen (einschlieBlich der 
adsorbierten!) festzustellen. (Da die Beschaffenheit eines Priparates auch 
noch von der Arbeitsweise abhangt, z. B. ob man die Eisenchloridlésung 
schnell oder langsam einflieBen 148t, ob man schnell oder langsam dabei 
umschwenkt, so muB sich jeder Experimentator die fiir ihn selbst 
giinstigen Bedingungen aufsuchen. Ich habe immer mit von Kahlbaum 
bezogenem ,,sublimiertem Eisenchlorid“ gearbeitet, weil sich dieses Pri- 
parat ertraglich klar und nicht wie ,,Merck“ triibe lést. Will man zu- 
verlassige, hochadsorptionskraftige Priparate herstellen, so mu8 man da- 
fiir sorgen, daB die Lésung wenig Keime von ,,rotbraunem Kolloid‘ 
enthalt, die dann bei der Titration ,,gemiastet‘‘ werden kénnen. Man 
darf also nur mit ganz frischen, in der Kilte hergestellten Lésungen 
arbeiten, oder muB das rotbraune Kolloid auf eine Art entfernen, iiber 
die ich gelegentlich der ,,Effektsynthese des Hamoglobins“ Naheres 
angeben werde.) 
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ein, schwach basische Reaktion gegen Lackmuspapier bei 9,4, 9,2, 9,2, 9,4, 
9,3 ccm. Durch einen geringen weiteren Alkalizusatz wurde das Eisen- 
hydroxyd wieder in Lésung gebracht und dann mit 1 n-Salzsiure zuriick- 
titriert, bis abermals ein Ausfall eintrat. Dieser entsprach einem Gesamt- 
Alkalizusatz von 8,8, 8,7, 8,8, 8,8, 9,0 ccm. Nun sollten 30 ccm einer 
0,1 Fe'’° n-Eisenchloridlésung 9 ccm Natronhydrat verbrauchen. 

Diese Versuche sind in theoretischer Hinsicht nicht ohne Interesse. Ein 
Kolloid miiBte dann ausfallen, wenn seine Ladung 0 wird, d. h. wenn 
es gerade ebensoviel H- wie OH’-Ionen adsorbiert hat. Da nun die 
Adsorptionskoeffizienten fiir H’ und OH’ verschieden sind, so kann diese 
Bedingung nur bei einer einzigen Konzentration der Ionen erfiillt sein. 
Die Lage des Ausfallpunktes miiBte somit unabhingig davon sein, ob 
man von saurer oder alkalischer Lésung ausgeht. Wir finden hier aber 
zwei Ausfallspunkte, die erheblich auseinander liegen. Der Ausfall mu& 
also schon dann eintreten, wenn die Ladung des Kolloides unter einen 
gewissen Betrag gesunken ist. Wahrscheinlich nimmt iibrigens beim 
Ausfall aus saurer Lésung das Eisenhydroxyd eine erhebliche Menge 
Chlor mit. ?) 

Will man alkalische Praparate herstellen, tut man besser, wie oben 
angegeben, zu arbeiten, d. h: man 148t das Eisenchlorid in die glycerin- 
haltige Natronlauge einflieBen. Geht man niamlich von einer sauren 
Lésung aus, so macht das Praparat am Ausfallspunkte eine Periode 
recht erheblichen Alters durch, von der es sich spiter im alkalischen 
Gebiete nie wieder recht erholt. Auch hier kommt es wieder zu einem 
scharf bestimmbaren Ausfallspunkte, der von mir immer zur Auswertung 
der Lésungen benutzt worden ist. 

Werden z. B. 8 cm 1 n-NaOH+10 om Glycerin mit 0,1 Fe n- 
Eisenchlorid titriert, so tritt bei 27,0 cm der Ausfall ein. Dieser miiBte 
dann dem vorhin gefundenen ,,alkalischen Ausfallspunkt“ entsprechen. 

Nun haben wir vorhin auf 8,8 ccm Natronlauge 30 ccm Eisen- 
chlorid bis zum Ausfallspunkte gebraucht, also genau im selben Ver- 
hiltnis; Die Lage des alkalischen Ausfallpunktes wird demnach durch 
die ganz verschiedene Vorgeschichte der Lésungen nicht beeinfluBt. 


Fragt man nun nach der Ursache dieser merkwiirdigen 
Wirkung des Glycerins, so zeigt sich, daB sie nicht etwa in 
einer Veranderung des Mediums, etwa einer Erhéhung der 
inneren Reibung zu suchen ist. — Denn die Schutzwirkung 
tritt immer noch ein, selbst wenn der Glyceringehalt der Fliissig- 
keit auf Bruchteile eines Prozentes herabsinkt. 


1) Ich konnte hier auf diese Frage nicht naher eingehen. Sollte sich 
aber jemand fiir die Vorginge im Ausfallspunkte interessieren, so emp- 
fiehlt sich zum Studium Aluminiumhydroxyd. Dieses adsorbiert Phenol- 
phthalein stark. Man kann sich so natiirlich von der Ladung des 
Niederschlages leicht tiberzeugen. 
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1 8cem NaOH +10 ccm Glycerin Ausfall bei 27 ccm 
8 99 NaOH + 3 ” ” ” ” 26,9 ” 
8 , NaOH+ 1 in * . ‘. ia bs 
8 , NaOH+ 05 ,, b ; | ae. bi 
8 , NaOH+ 0,4 ,, - a or 
8 , NaOH+ 0,2 ,, » zwischen 25 und 26 ,, 


Bei kleinen Glycerinkonzentrationen ist die Titrationsmethode nicht 
mehr recht brauchbar, durch die bei jedem neuen Zusatz von Eisenchlorid 
auftretenden Ausfialle lésen sich immer langsamer wieder auf. So scheint 
bei einem Gehalt von nur 0,2 com Glycerin die Hauptmenge des Eisen- 
hydroxydes erst bei ca. 25,5 auszufallen, doch ist die Lésung schon von der 
Halfte der Titration an recht triibe. Immerhin aber kann man schon bei 
recht kleiner Konzentration des Glycerins das Eisenhydroxyd negativ auf- 
Jaden. Da nun bekanntlich gréBere Mengen von Glycerin bei intravendser 
Injektion himolytisch wirken, so ist diese Gefahr leicht zu vermeiden. 

Die Schutzwirkung des Glycerins ist ganz unzweifelhaft 
chemischer Natur, wie man z. B. schon an der Art, wie die 
Farbung bei der Titration anwachst, erkennen kann. Wenn 
man eine so stark farbende Substanz wie Eisenhydroxyd in 
steigender Menge in Wasser lést, wird die Lésung sehr bald 
so intensiv gefairbt sein, da8 sich ein neuer Zusatz nur noch 
wenig geltend macht. Ein mit Eisenchlorid titriertes Glycerin- 
natronhydroxyd zeigt aber genau das umgekehrte Verhalten. 
Die Lésung bleibt wihrend des ersten Drittels der Titration 
ziemlich schwach gelb, je mehr man sich aber dem Ausfalls- 
punkte nahert, desto rascher nimmt ihre Farbung zu, bis sie 
schlieBlich das schéne, tiefe Rubinrot von geléstem Hamoglobin 
zeigt. Also in stark alkalischen Lésungen existiert das stark 
gefarbte kolloide Eisenhydroxyd nicht, sondern wahrscheinlich 
nur ein farbloses Glycerinat. 

: Systeme von der Art des hier vorliegenden studiere ich 
; seit vielen Jahren. Gleich sind sie alle darin, daB eine Ver- 
: bindung durch Hydrolyse aufgespalten wird und in ein Kolloid 
und eine starke Saure oder Alkali zerfallt. Nur da8 hier sozu- 
sagen die Starke des Kolloids als Saiure abhangt von der Kon- 
zentration des Schutzes. Es kommt im Verlauf der Hydrolyse 
zwischen Kolloid und Verbindung zu einer Art Gleichgewicht, 
das sich aber mit steigendem Alter des Kolloides immer mehr 
zugunsten einer volisténdigen Spaltung verschiebt.’) 


nee Sine 


1) H. W. Fischer, Uber positives Eisenoxydhydrat. Zeitschr. f. 
anorgan. Chem, 66, 1910. 
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In so schwach alkalischen Lésungen, wie ich sie zu dem 
in dieser Arbeit beschriebenen Versuchen verwandt habe, ist 
ganz zweifellos der allergré8te Teil des Eisens als Hydroxyd 
im Kolloidzustand. 

Dafiir spricht auBer der sehr typischen und intensiven 
Eisenhydroxydfarbe die Tatsache, da8 bei der Dialyse nur 
minimale Mengen die Membran passieren. AuSerdem wire gar 
nicht einzusehen, warum eine in auch sehr schwach alkalischen 
Lésungen bestandige und lésliche Verbindung gerade im Neu- 
tralitatspunkt unldslich werden und ausfallen sollte. 


d) Der Hydroxylgruppenschutz. 


Wenn wir uns auf den Standpunkt stellen, daB der Glycerin- 
schutz auf chemischer Einwirkung beruht, so mu8 er durch die 
chemische Konstitution des Glycerins bedingt sein, d. h. durch 
die Tatsache, daB Glycerin ein dreiwertiger Alkohol ist. Dann 
miissen alle mehrwertigen Alkohole, oder weiter auch alle Kérper, 
die mehrere Alkoholgruppen oder auch vielleicht gar noch alle 
Kérper, die mehrere Hydroxylgruppen enthalten, sich als Schutz 
verwenden lassen. Ein Blick auf die Literatur weist diese Ver- 
mutung sofort als gerechtfertigt nach. Spielen doch mit Zucker, 
Weinséure, geschiitzte Priparate seit langerer Zeit eine Rolle. 


In dem Verhalten bei der Titration haben wir nun ein Mittel, um 
einen Schutz auf seine Giite ungefabr einzuschitzen. Je weniger von ihm 
vorhanden zu sein braucht, um die Titration glatt verlaufen zu lassen, 
ein um so besserer Schutz ist er. So zeigt sich denn tatsichlich, daB 
die mehrwertigen Alkohole, soweit sie mir zur Verfiigung stehen, alle sehr 
gut schiitzen. Z. B. werden wir im Mannit einen Schutz kennen lernen, 
der dem Glycerin in vieler Hinsicht noch iiberlegen ist. Auch Erythrit 
wirkt vorziiglich. DaB die Schutzwirkung iibrigens keineswegs von der 
Anzahl der im Molekiil vorhandenen Hydroxylgruppen und der Linge 
der Kohlenstoffkette abhangig ist, zeigt Rohrzucker, der ertriglich, aber 
noch lange nicht so gut wie Glycerin schiitzt: 

Ubrigens ist die Schutzwirkung auch nicht an das Vorhandensein 
einer geraden Kohlenstoffkette gekniipft, Inosit ist dem Glycerin etwa 
gewachsen, Fettsiuren an sich schiitzen nicht, auch wenn ihre Kohlen- 
stoffkette so lang ist, wie die der Olsiure. Apfelsdiure und Citronensaure 
schiitzen beide fast gar nicht. Sie enthalten beide bloB ein Alkohol- 
hydroxyl, die vielen Carboxylhydroxyle der Citronensaure scheinen wir- 
kungslos zu bleiben. Dagegen zeigt sich Weinsiure als vielleicht tiber- 
haupt die beste mir zurzeit bekannte Schutzsubstanz. Alle diese Sub- 
stanzen scheinen sich in stark alkalischer Lésung mit Eisenhydroxyd zu 
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einer Art relativ starker Komplexsaiure zu vereinigen, eine Leistung, mit 
der Eisenhydroxyd nicht vereinzelt dasteht. 

Es scheint sich hier vielmehr um einen ganz allgemeinen 
Fall zu handeln. Ebenso wie mehrere Hydroxylgruppen ent- 
haltene Korper, z. B. das Wasser, eine groBe Neigung haben, 
sich zu polymerisieren, so scheint auch zwischen hydroxyl- 
gruppenhaltigen K6rpern eine groBe Neigung zur Bildung 
elektronegativer Komplexe vorhanden zu sein. 

Diese Neigung soll die beiliegende Tabelle illustrieren. Sie enthalt 
in den senkrechten Spalten die Schutzsubstanz, in den wagerechten das 
Element, dessen Hydroxyd geschiitzt wird. Die in den Carrees einge- 
schriebenen Namen sind die Namen der Autoren der Arbeiten, aus denen 
man an dem in der Literaturiibersicht angegebenen Orte Niheres iiber 
die betreffenden Stoffe erfahren kann. Nur vereinzelt in der Literatur 


erwahnte Stoffe, z. B. Titanoxyd oder Erythrit konnten natiirlich in der 
Tabelle keinen Platz finden. 





_Weinsiure Apfelsiure | _ Glycerin _Mannit _|Robraucker | Fructose | _ 


Geofmenn 


GroBmann 


Hadrich Walden Puls 
GroBmann 


GroSmann GroBmann 
Hadrich 
GroBmann GroSmann 
Hadrich 
Hadrich Pasteur Jérgensen Magnanini 
GroBmann Herz 
Fischer GroBmann Miiller 
? - \ Gran | Fischer 


| 


| 


Fe Puls | 
Fehling Kahlenberg Bullnheimer Kahlenberg Kahlenberg Gro8mann 
Kahlenberg Puls GroBmann | GroSmann | 
Grin | 
Be. Rosen- | | Ba Cu Sr. 
heim Tollens u. 
Mg. Fischer | Schmidt 
Kahlenberg csamiins Kahlenberg Kahlenberg Kahlenberg GroSmann Pb. 
GroBmann | GroBmann 


GroBmann | | Vanino GroSmann O. Herzfeld] Bi. 





H. Hiadrich, Zeitschr. f. phys. Chem. 12, 476. — Pasteur, 
Ann. Chem. Phys. 3, 59, 243. — Gernez, Compt. rend. 104. — 
P. Walden, Ber. 30, 2889, 1897. — Kahlenberg, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 17, 577. — F. Bullnheimer, Ber. 31, 1453, 1898. — F. Bulln- 
heimer u. C. Seitz, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 2347, 1899. — 
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A. Rosenheim u. P. Woge, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 15, 283. — 
Artur Rosenheim u. Hermann Itzig, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
32, 3424, 1899; 33, 707, 1900. — Itzig. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
34, 1372; 34, 2391, 1901. — Herm. GroBmann, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 38, 1711; 37, 84, 1904; Zeitschr. Ver. Riibenz.-Ind. 1905, 650, 1058; 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 3877, 1906; Zeitschr. Ver. Riibenz.-Ind. 
1906, 1024; Zeitschr. f. phys. Chem. 57, 533 bis 556; Zeitschr. f. anorgan 
Chem. 60, 50. — Gunner Jérgensen, Zeitschr. f. angew. Chem. 5 bis 7, 
334, 1897. — Fehling, Liebigs Annal. 72, 106. — W. Herz, Zeitsclir. 
f. anorgan. Chem. 34, 1903. — Vanino u. Hartl, Chem. Zentralbl. 
2, 1108, 1906. — Vanino u. Hauser, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 28, 
210, 1901. — Tollens u. Smith, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 1277, 
1900. — Ad. Griin u. F. Bockisch, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 
3465, 1908. — Magnanini, Zeitschr. f. phys. Chem. 6, 67. — W. Herz 
u. Knoch, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 45, 262 bis 269. — Dignon, 
Compt. rend. 78, 148. — Bouchardet, Compt. rend. 80, 120. — 
D. Klein, Compt. rend. 86, 826; 99, 144. — Senier u. Lowe, Jahrb. 
1878, 524. — Frankland, Journ. of the chem. Soc. Febr. 1893. — 
L. Rosenthaler u. A. Siebeck, Arch. d. Pharm. 241, 479, C. 
1903, II, 1025; 246, 51 bis 57. — William Duncau, Pharm. Journ. 
20, 71. — Friedrich Auerbach, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 37, 
353, 1903. — H. Weith, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 9, 342. — 
Pelouze, Liebigs Annal. 53, 112. — Strecker, Liebigs Annal. 61, 
216. — Madrell u. Engelhardt, Liebigs Annal. 63, 84. — Dosius, 
Liebigs Annal. 146, 174. — Garzarolli u. Thurnlack, Liebigs Annal. 
182, 190. 

Aus den zitierten Arbeiten kann man zwei fiir uns be- 
sonders wichtige Tatsachen ersehen: Zunachst lassen sich die 
aufgezahlten Stoffe in eine Reihe ordnen, die liickenlos vom 
schén ausgebildeten Krystall bis zum Vollkolloid fiihrt. Manche 
von ihnen sind schén krystallisiert und von wohl definierter 
Zusammensetzung, andere wieder schon eine Art amorphe Glaser 
(Griin), daran reihen sich schon unverkenntliche Halbkolloide 
(Kahlenberg); bei meinen Eisenpraparaten iiberwiegt in schwach 
alkalischer Lésung der Kolloidcharakter, bis schlieBlich das 
Magnesiumhydroxyd nur noch unter dem Zwange des starksten 
mir bekannten Schutzes, der Weinsadure, bei héchster Alkali- 
konzentration in geringem MaBe in Lésung geht. 


Dann ist es nicht ohne Interesse, die verschiedenen Stoffe hinsicht- 
lich der Starke ihrer Schutzwirkung zu vergleichen. Nun findet Kahlen- 
berg, daB z. B. Mannit, Rohrzucker, Glycerin, Weinsiure unter den 
Versuchsbedingungen iber 1g Kupferhydroxyd aufzunehmen vermégen, 
wahrend bei Milchsiure, Apfelsiure, Citronensiure nur wenige Hundertstel 
Gramm in Lésung gehen. Von Bleihydroxyd lésen: Weinsaure, Glycerin, 
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Erythrit, Mannit, Rohrzucker etwa 3, Citronenséure 2, Apfelsiure 1,5 g 
Milchsiéure. Auch GroSmann findet, daB die Tendenz der Apfelsiure 
zur Komplexbildung mit Bor-, Arsenig- und Antimonigsaure viel geringer 
ist als die der Weinsiure. Genau dieselbe Reihenfolge in der Starke 
der Schutzwirkung ergibt sich aus aus meinen Versuchen. Denn Eisen- 
hydroxyd wird durch Glycerin, Weinsiure, Erythrit, Mannit stark, durch 
Rohrzucker maBig, durch Apfelsiure und Citronensiure kaum mehr ge- 
schiitzt. Also die Substanz, die eins der Hydroxyde wirksam zu schiitzen 
vermag, schiitzt auch jedes andere gut. Ordnet man die Schutzsub- 
stanzen nach ihrer Wirksamkeit an, so ist die Reihenfolge unabhangig 
von dem geschiitzten Hxdroxyde. 

Dagegen ist die Menge der Komplexverbindung, die sich 
unter bestimmten Bedingungen bildet, im héchsten Grade von 
der chemischen Natur des geschiitzten Hydroxydes abhingig. 
Eisenhydroxyd z. B. ist schwer zu schiitzen, denn nur in ziem- 
lich stark alkalischer Lésung kann sich der negative Komplex 
bilden. Da nun aber die Lésungen, die ich in diesem Teile 
der Arbeit verwende, immer nur schwach alkalisch sind, so 
diirften sie nur wenig von der Komplexsaure, dagegen viel 


negativ aufgeladenes kolloides Eisenhydroxyd enthalten. 

Warum nun die Gegenwart von Substanzen, die mit dem Eisen- 
hydroxyd sich zu Komplexsaiuren vereinigen kénnen, ihm auch die 
Fahigkeit verleiht, sich als Kolloid negativ aufzuladen, dariiber 
kann ich keinen AufschluB geben. Immerhin aber ist der im fol- 
genden beschriebene Versuch in dieser Hinsicht vielleicht nicht ohne 
Interesse. 

Man macht zunichst eine Lésung von weinsaurem Natron gegen 
Lackmuspapier genau neutral und setzt dann Natronlauge zu. Titriert 
man nun, wie gewdhnlich, mit Eisenchlorid, so findet man, daB man 
erheblich mehr Eisenchloridlésung braucht, um den alkalischen Ausfalls- 
punkt zu erreichen, als der Menge der zugesetzten Natronlauge entspricht. 
Zweifellos wird also das weinsaure Natron in erheblichem Grade gespalten 
und die Weinséure von dem Eisenhydroxyd verschluckt. Nimmt man 
nun an, daB die Komplexsiure, von der ja etwas auch noch in schwach 
alkalischer Lésung bestehen muB8, in Eisenhydroxyd sehr léslich ist, so 
kann man sich schon ein Bild machen, wie die Weinsaure aus der wisse- 
rigen Lésung verschwindet und das Eisenhydroxyd elektronegativ auf- 
ladt. Unerklart bleibt dabei leider die Haupteache, nimlich warum die 
Komplexsaéure stets so lislich in Eisenhydroxyd, d.h. in ihrer einen 
Komponente ist. 

Ich habe iiberhaupt bald auf die Hoffnung, die Tatsachen restlos 
erklaren zu kénnen, verzichtet, denn mit jedem Schritt, den man vor- 
wirts tut, steigt die Verwickelung rapide. So habe ich mich denn darauf 
beschrinkt, die Vorginge experimentell zu beherrschen, ohne einen Ver- 
such zu machen, tiefer in ihre Mechanik einzudringen. 
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Man kann sich, wie mir meine Erfahrung gezeigt hat, die 
Beziehung zwischen dem Schutz, der geschiitzten Substanz und 
dem Alkali etwa an dem Bilde der Hydrolyse eines Salzes ver- 
deutlichen. Der Betrag der hydrolytischen Spaltung des Salzes 
einer schwachen Saéure mit einer starken Base ist bekanntlich 
um so gréBer, je schwicher die Saure dissoziiert und je 
kleiner die Konzentration der Base ist. Der Zusatz des Schutzes 
wirkt nun wie die Erhéhung der Verwandtschaft zur negativen 
Elektrizitat, wie eine VergréBerung der Ionisation. Also kann 
ich dadurch, daB ich einen méglichst effektiven Schutz in hoher 
Konzentration anwende, den Charakter des Komplexes weit 
nach der negativen Seite hiniiberschieben. Kann ich aber auf 
diesem Wege den von mir gewollten Grad der Elektronegativitat 
nicht erreichen, so behalte ich immer noch ein weiteres Mittel 
in der Hand. Ich kann die Konzentration des Alkalis und 
damit die Menge des unhydrolysierten Komplexes vergréSern. 
So kann ich den Schutz ,,verbessern‘‘. Diese Uberlegung wird 
uns bei unseren Versuchen noch erhebliche Dienste leisten. 


Uber die Eigenschaften des negativen Eisenhydroxyds. 


Die schwachen alkalischen Hydrosole sind schiéne, klare, 
mit tief rubinroter Farbe durchsichtige Fliissigkeiten. Man kann 
sie sehr konzentriert, d.h. mit einem Eisengehalt von einigen 
Prozenten herstellen. Entfernt man durch lange Dialyse das 
Alkali oder den Schutz gar zu weit gehend, so gerinnt die 
Fliissigkeit — vielleicht bei einer Erschiitterung — zu einer 
ebenfalls rubinroten Gallerte, die sich durch Schutz oder Basen- 
zusatz haufig wieder verfliissigen l48t. Schon Gallerten mit 
einem Gehalt von 1°/, Eisenhydroxyd sind recht steif. Sie 
pressen aber schon bei kurzem Stehen Wasser aus. Durch 
Erwarmen oder Gefrieren wird das Sol gefallt. Gegen seinen 
bedeutenden Gehalt an Natriumchlorid scheint es relativ un- 
empfindlich zu sein, doch wird es beim langen Stehen etwas 
unbestandiger. 

Die stark alkalischen Lésungen sind deswegen recht inter- 
essant, weil in ihnen das Eisen chemisch in einer Art gebunden 
zu sein scheint, die ihnen mit dem Hamoglobin groBe Ahnlich- 
keit gibt. Sie werden durch Wasserstoffsuperoxyd enorm intensiv 























Negatives Eisenhydroxyd. I. 237 


blutrot gefarbt, und besitzen die Fahigkeit, unter gewissen Um- 
stinden weit mehr als ihr eigenes Volumen betragt, an Sauer- 
stoff aufnehmen zu kénnen. Durch Schwefelammonium werden 
sie in Schwefelhamoglobin analoge, durch schéne Absorptions- 
streifen ausgezeichnete Verbindungen iibergefiihrt. 

Auf diesen Punkt hoffe ich in dem zweiten Teile dieser 
Arbeit: ,,Die Effektsynthese des Hamoglobins“, demnachst aus- 
fiihrlicher eingehen zu kénnen. Die kurze Erwahnung an dieser 
Stelle muB der Leser damit entschuldigen, daS wir der hier 
angegebenen Tatsachen spiater zur Lésung des SchluBritsels 
der hier vorliegenden Arbeit bediirfen werden. 








Das negative Eisenhydroxyd. 
II. Mitteilung. 


Das Eisenhydroxyd und das Serum. 
Von 
H. W. Fischer. 


(Aus dem physikalischen Institut und der dermatologischen Klinik der 
Universitat Breslau.) 


(Hingegangen am 12. Juni 1910.) 
Mit 1 Figur im Text. 


a) Das Serum und das positive Eisenhydroxyd. 


In der vorigen Mitteilung hatte ich gezeigt, wie man 
zwei ,,Stamme“ von Eisenhydroxyden, von denen der eine 
positiv, der andere negativ geladen ist, herstellen kann. Wir 
diirfen aber nicht vergessen, daB das Eisenhydroxyd eine starke 
Affinitét zur positiven Ladung hat, d.h. eine ziemlich stark 
basische Substanz ist; es wird also, wenn irgend méglich, sich 
dem von dem Schutz und dem Alkali ausgeiibten Zwange ent- 
ziehen und sich positiv aufladen. 

Mischt man positiv geladenes Eisenhydroxyd mit negativ 
geladenem Serum, so sind 3 Faille zu unterscheiden: 

1. Zunichst kann die Anzahl der positiven Ladungen bei 
weitem gréBer sein als die der negativen, d.h. man fiigt eine 
kleine Menge Serum zu viel Eisenhydroxyd. Hier kénnte sich 
ein positiv geladenes Serumeisenkolloid bilden.*) 

Nach meinen Versuchen aber tritt sowohl bei Pferdeserum 
wie bei Gelatine an der EinguBstelle sofort ein Ausfall auf. 

1) Vgl. dazu W. Biitz, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1904. — 
AuBerdem: Bechhold, Zeitachr. f. phys. Chem, 48, 385, 1904. Die 
Ausflockung von Suspensionen bzw. Kolloiden und die Bakterienagglu- 


tination. Dort auch reiche Literaturangabe. — AuGerdem: Bechhold, 
Zeitschr. f. phys. Chem. 60, 257, 1907. 
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2. Kénnten die negativen Ladungen stark iiberwiegen, d. h. 
bringt man eine kleine Menge Eisenhydroxyd in Serum, dann 
konnte ein negativ aufgeladenes Serumeisenkolloid entstehen. 
Aber auch hier tritt bei Gelatine, unabhangig von der Reihen- 
folge der Operation und der Menge des vorhandenen Glycerins, 
stets sofort ein Ausfall auf. Doch kann, wenn man in eine 
groBe Menge Serum sehr reichlich durch Glycerin geschiitztes, 
positives Eisenhydroxyd einstrémen lat, der Ausfall zunachst 
ausbleiben; er tritt dann haufig spiter ein, so daB es sich hier 
wohl héchstens um eine Verzégerung handelt. Das ist nun fiir 
uns wichtig, da bei intravendser Injektion die Menge des Serums 
viel gréBer ist, als die des Eisenhydroxydes. Wir kénnen aber 
dabei nach den Reagensglasversuchen mit grofer Bestimmtheit 
einen Ausfall, d. h. eine Embolie erwarten. 

3. Mischt man beide Komponenten in dem Verhiltnisse, 
daB sich ihre entgegengesetzten Ladungen etwa neutralisieren, 
so muB die ganze Masse ausfallen. Das tritt auch tatsichlich 
ein, und zwar gerinnt sowohl bei Pferdeserum wie bei Gelatine 
die ganze Masse zu einer zéhen Gallerte. 

Man darf es also wegen der eminenten Gefahr einer Embolie nicht 
wagen, positiv aufgeladenes Eisenhydroxyd intravenés zu injizieren. Nun 
haben zwar Fos und Aggazzotti!) zu ihrer eigenen groBen Uber- 
raschung bei wiederholter Injektion eines positiven EKisenhydroxyd- 
praparates (das iibrigens, wie ich mich tiberzeugt habe, meinen eigenen 
sehr ahniich, bloB etwas ,,flter‘* ist)*) in die Venen eines Hundes niemals 
eine Embolie beobachtet. Vielleicht liegt hier eine Spezifitat des Hunde- 
serums vor. Jedenfalls wurden Kaninchen durch eine solche Injektion 
stets sofort getétet. 

Ebenso gut wie mit Gelatine kann man natiirlich positives Eisen- 
hydroxyd mit negativem ausfallen. Das ist zwar selbstverstandlich; der 
Versuch wirkt aber doch iiberraschend, weil zwei Lésungen, die genau 
gleich gefairbt sind, denselben Stoff enthalten, miteinander zu reagieren 
scheinen. In Wirklichkeit reagiert natiirlich nicht Eisenhydroxyd mit 
Eisenhydroxyd, sondern die schiitzenden Ionen, H resp. OH. 


b) Das Serum und das negative Eisenhydroxyd. 
Zwei negative Hydrosole diirften sich natiirlich nicht gegen- 
seitig ausfillen, weil sich ja ihre Partikeln elektrostatisch ab- 


1) Uber die physiologische Wirkung kolloidaler Metalle. Diese 
Zeitachr. 19, 1909. 
2) Fiir die giitige Ubersendung dieses Stoffes bin ich der Firma 
Heyden zu groBem Danke verpflichtet. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 16 
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stoBen und sich so nicht beeinflussen kénnen. Sollte aber eine 
so groGe Affinitat zwischen ihnen herrschen, da8 sie sich doch 
adsorbieren, so wiirde das Mischkolloid verstaérkte Ladung tragen. 
Die beiden Sole miissen sich also schiitzen. Diese theoretische 
Vorhersage wird durch meine Reagensglasversuche mit Pferde- 
serum oder Gelatine aufs beste bestatigt. 

Ich glaubte nun natiirlich, jetzt im Besitze von Praparaten 
zu sein, die bei einer intravendsen Injektion glatt vertragen 
werden wiirden. Nun ist es notwendig, mit méglichst schwach 
alkalischen Praiparaten zu arbeiten, um das wichtige Gleich- 
gewicht der H- und OH-Ionen im Blute nicht zu stéren. 

Ich ging also bei der Titration so nahe an den Ausfallspunkt heran, 
wie nur irgend méglich. Einen gewissen Gehalt von Alkali, den man 
ausprobieren muB, muB das Praparat behalten, sonst geliert es waihrend 
der etwa 10stiindigen Dialyse, durch die es mit physiologischer Koch- 
salzlésung ungefahr isoosmotisch wird. 

Zu meiner groBen Uberraschung aber erlagen die Tiere, 
denen ich dieses Praparat in die Venen spritzte, in wenigen 
Sekunden einer Embolie. Ich gebe hierfiir nur zwei Belege: 

Kaninchen Nr. 7 erhalt 2,5 ccm alkalische Lésung intra- 
vends. Sofort tot. 

Kaninchen Nr. 34 erhailt 5 com alkalische Lésung intra- 
vends. Sofort tot. 

Ich kénnte die Liste der Fille leider sehr verlingern, denn 
ich muBte aus spiter ersichtlichen Griinden méglichst mit 
solchen Praparaten arbeiten, die eben keine Embolie mehr 
hervorrufen. Wie man solche Praparate herstellen kann, werde 
ich spater angeben. Zunachst aber will ich kurz meine Er- 
fahrungen iiber die Embolie mitteilen. 


Es scheint zunachst unwesentlich zu sein, wie groB die 
Menge des injizierten Eisenhydroxydes oder seine Konzentration 
ist. Das ist auch ganz selbstverstaéndlich, denn jede Menge 
Eisenhydroxyd, die ausreicht, um einen Ausfall hervorzurufen, 
geniigt, um eine Embolie zu machen. Dagegen zeigen die Tiere 
bis zu einem gewissen Grade individuelle Verschiedenheiten. 
Es ist mir naimlich wiederholt, wenn auch selten vorgekommen, 
da8 ein Kaninchen eine solche Injektion vertrigt, wahrend das 
niachste, das mit genau derselben Lésung gespritzt wird, sofort 
umfallt. 
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Natiirlich muBte es nun die nichste Aufgabe sein, heraus- 
zufinden, wie dieser Ausfall, diese Embolie zustande kommt. 
Dazu wurde ein sehr schwach alkalisches Priparat hergestellt.’) 
Bringt man davon nun eine kleine Menge zu viel Serum, so 
gerinnt das Ganze.*) Uberwiegt aber die Menge des Eisen- 
hydroxydes, so tritt kein Ausfall ein. Also wird, wenn wenig 
Eisenhydroxyd auf viel Serum vorhanden ist, ihm durch die 
Verdiinnung oder durch die Serumkolloide das Alkali so weit 
entzogen, daB es sich umlédt und nun seinerseits mit dem 
Serum reagiert, etwa so, wie Salzsiure einer kleinen Menge 
kieselsauren Natrons zuerst das Natrium entrei8t und dann die 
Kieselsiure zwingt, sozusagen die Rolle einer Base zu spielen. 
Danach miiBte sich der Ausfall leicht durch eine Erhéhung der 


Konzentration des Alkalis oder des Schutzes verhindern lassen. 

Wirklich erfolgt er auch viel spiter, wenn man das Eisenhydroxyd 
durch Zusatz von 2 ccm 1 n-NaOH auf 100 com alkalischer macht, und 
nimmt man gar 10 com NaOH, so bleibt er iiberhaupt ganz aus. Nun 
»erholt® sich, wie oben angegeben, ein zu neutrales Priparat bei Er- 
héhung der Alkalikonzentration nicht sofort wieder. Also muB man bei 


1) Damit der Leser an einem Beispiele sieht, wie man quantitativ 
bei der Herstellung eines Priparates vorgeht, mache ich hier ausfiihr- 
liche Angaben. Man lost 50 g Eisenchlorid in 500 ccm Wasser. Die 
Lésung mu8 dann ungefihr 1,84fach normal sein, was durch eine Ti- 
tration mit Rhodanammonium — Silbernitrat — bestatigt wird. Titriert 
man von saurer Lésung aus, unter Glycerinzusatz, so brauchen 30 ccm 
9,5 com 5 n-NaOH bis zum Ausfallspunkt. Da nun 11,4 com Natron- 
lauge nétig waren, um alles Chlor in Natriumchlorid iiberzufiihren, so 
folgt, daB das Eisenhydroxyd eine reichliche Menge Chlor beim Ausfallen 
mitnehmen mu8. Bei der Titration in alkalischer Lésung verbrauchen 
11,3 com 5 n-NaOH 30 ccm Eisenchlorid. Der alkalische Ausfallspunkt 
liegt also dem Punkte, wo alles vorhandene Natriumhydroxyd in Natrium- 
chlorid iibergefiihrt ist, sehr nahe. Das Priparat wird dargestellt aus 
30 com Glycerin, 40 ccm Natronlauge und 104 com Eisenchlorid. (Bei 
106 com wiirde der Ausfall erfolgen.) Nun wird es in einer 50 com 
fassenden Hiilse 8 Stunden lang dialysieren gelassen. Dabei werden 
noch 2 ccm Glycerin zugesetzt. Dann reagiert das Priparat kaum noch 
merklich alkalisch und schmeckt ganz schwach nach Glycerin. Es ist 
0,12 n-NaCl und enthalt 2,4°/, Fe,O3. 

2) Man muB8 zu diesen Versuchen sterilisiertes Serum (Pferdeserum 
von Paul Altmann in Berlin) verwenden, weil es fast neutral ist. 
Dagegen ist gewdhnliches Serum immer schon etwas in Verwesung iiber- 
gegangen, ziemlich stark alkalisch und zeigt infolgedessen die im fol- 
genden beschriebenen Erscheinungen nicht mehr. 

16* 
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Solen, die von vornherein alkalischer gewesen sind, mit viel kleineren 
Mengen Alkali auskommen, namentlich wenn man auch noch einen recht 
wirksamen Schutz verwendet. 

Auf die Giite eines Schutzes 148t sich nun wieder schlieBen aus 
der Zeit, wihrend der er den Eintritt des Ausfalls zu verhindern vermag. 
Bei den folgenden Versuchen sind die Schutzsubstanzen etwa in gleichen 
Gewichtsmengen angewandt worden, wahrend unter der Eisenlésung ein 
dureh laingere Dialyse fast voéllig von Alkali und Glycerin befreites 
negatives Eisenhydroxydhydrosol zu verstehen ist. 

1. 0,5 com Eisenlésung + 5 ccm Serum ohne Zusatz gerinnt in 
5 Minuten. 

2. 1 com Eisenlésung -+ 5 ccm Serum ohne Zusatz gerinnt in 
8 Minuten. 

3. 0,5 com Eisenlésung + 5 com Serum -+ 1 ccm 10°/jige Zucker- 
lésung gerinnt in 13 Minuten. 

4. 1 com Eisenlésung -+- 5 com Serum + 1 com 10°/,ige Zucker- 
lésung gerinnt in 28 Minuten: 

5. 0,56 com Eisenlésung +- 5 ocm Serum -+- 1 com 10°/,ige Mannit- 
lésung gerinnt in 3 Stunden. 

6. 1 com Eisenlésung -+- 5 com Serum -+- 1 com 10°/,ige Mannit- 
lésung in 1'/, Stunden schwach verandert. 

7. 0,5 oom Eisenlésung -+ 5 com Serum +- 4 Tropfen Glycerin 
gerinnt in 30 Minuten. 

8. 1 ocm Eisenlésung + 5 com Serum -+ 4 Tropfen Glycerin ge- 
rinnt in 40 Minuten. 

Zunichst zeigt sich deutlich, wie sehr die stark geschiitzten Lé- 
sungen der Versuche 3 bis 8 den schwach geschiitzten 1 und 2 iiberlegen 
sind. Rohbrzucker (3 und 4) zeigt sich wieder als ein recht schlechter 
Schutz, dagegen scheint der Mannit (5 und 6) dem Glycerin (7 und 8) 
iiberlegen zu sein. 

Die Reagensglasversuche lehren uns also, daB bei unseren friiheren 
Versuchen unsere Hydrosole zu wenig alkalisch und zu schwach geschiitzt 
waren. Wenn wir unsere Lésungen in dieser Richtung verbessern, so 
muB es uns gelingen, die Zeit, in der der Ausfall eintritt, so weit hinaus- 
zuschieben, daB sich das Kolloid langst iiber die gesamte Blutmenge 
verteilt hat und nicht mehr geniigend groSe Klumpen bilden kann, um 
noch eine Embolie hervorzurufen. Eine neue Serie von Tierversuchen 
hat das auch vollkommen bestatigt. Von den zwei Lésungen, die ich 
zu den Versuchen verwandte, enthielt die als die ,,konzentrierte“‘ be- 
zeichnete 5 mal soviel Eisen pro Kubikzentimeter wie die ,,verdiinnte’*. Die 
»Verdiinnte“ ist aber nicht etwa durch Verdiinnung der ,,konzentrierten“ 
hergestellt worden, sondern aus 5mal verdiinnteren Lésungen unter 
sonstiger Wahrung aller Zahlenverhaltnisse. Die ,,konzentrierte“ enthalt 
2,5°/, Fe,0,. Beide Liésungen wurden so lange dialysiert, bis sie an 
Kochsalz nur noch 0,1 n-NaCl und deutlich alkalisch waren, enthielten 
aber nicht mehr wie die iibliche Menge Glycerin. 
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1. Kaninchen Nr. 173, Gewicht 2,21 kg. 1,1 ccm der verdiinnteren 
Lésung. Es tritt keine Embolie ein. 

2. Kaninchen Nr. 538, Gewicht 2 kg. 5 com der verdiinnteren 
Lésung. Es tritt keine Embolie ein. 

3. Kaninchen Nr. 187, Gewicht 2,4 kg, erhalt 1,2 com der konzen- 
trierteren Liésung. Es tritt keine Embolie ein. 

4. Kaninchen Nr. 450, Gewicht 2,1 kg, erhalt 5 com der konzen- 
trierteren Lésung. Es tritt keine Embolie ein. 

5. Kaninchen Nr. 446, Gewicht 1,7 kg, erhalt 8 com der konzen- 
trierteren Lésung. Es tritt keine Embolie ein. 

Diese Versuche zeigen, daB eine Steigerung der Konzentration der 
Base allein ausreicht, um den Eintritt der Embolie zu verhindern. 


c) Die Eisenoxydvergiftung. 

Wie meine Versuche zeigen, ist kolloides Eisenhydroxyd 
ein starkes Gift, naimlich samtliche Tiere starben bald nach 
der intravenésen Injektion. Subcutan gegeben ist Eisenhydroxyd 
selbstverstindlich nicht erheblich giftig. 

Kaninchen Nr. 173 hat 1 ccm der verdiinnten Eisenlésung 
bekommen, stirbt in 60 Stunden. 

Kaninchen Nr. 538 hat 5 ccm der verdiinnten Eisenlésung 
bekommen, stirbt in 50 Stunden. 

Kaninchen Nr. 187 hat 1 ccm der konzentrierten Eisenlésung 
bekommen, stirbt in 36 Stunden. 

Kaninchen Nr. 450 hat 5ccm der konzentrierten Eisenoxyd- 
hydratlésung bekommen, stirbt in 36 Stunden. 

Kaninchen Nr. 446 hat 8 ccm der konzentrierten Eisenlésung 
bekommen, stirbt in 12 Stunden. 

Bei der Sektion zeigen die Tiere Ergiisse von diinnfliissigem, 
rotbraunem Blut in der Brust- und Bauchhohle. 

Da8 negatives Eisenhydroxyd ein so starkes Gift ist, daB 
schon */,,. g davon bei intravendser Injektion ein Kaninchen 
tétet, hat mich iiberrascht. Man halt ja allgemein Eisen- 
hydroxyd fiir einen ungiftigen Stoff, weil Eisenpraparate oft 
innerlich (namentlich gegen Anamie) gegeben und in den meisten 
Fallen augenscheinlich recht gut vertragen werden. 

Aber dabei wird sicher von den groBen Mengen, die in den Magen des 
Patienten geraten, nur sehr wenig resorbiert. Das Eisenhydroxyd vermag 
natiirlich nicht, die Darmschleimhaut direkt zu durchdringen, da es in den 
Praiparaten wohl meistens als Kolloid enthalten ist, sondern nur kleine 
Mengen davon werden — wohl in Gestalt irgend einer Verbindung — in einer 
schon den Verhiltnissen des Kérpers gut angepaBten Form aufgenommen. 
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Nun ist die Tatsache, daB Eisenpraparate bei intravendser Injek- 
tion giftig wirken kénnen, keineswegs neu, wie besonders eine Arbeit 
von H. Meier und F. Williams!) zeigt. Die Verfasser finden, daB 
etwas ,,alkalisches, weinsaures Eisenoxydnatron“, d. h. mit Weinsaure 
geschiitztes negatives Eisenhydroxyd, iiber dessen Herstellung man leider 
nichts erfaihrt, ein sehr starkes Gift ist. Z. B. téten 40 mg 1 kg Ka- 
ninchen in 40 Stunden. 

Die Giftigkeit unserer Eisenpraparate hat mich bei meinen weiteren 
Versuchen nicht gestért. Ich will ja nur sehen, ob man ein Gift, das sich 
schon in der Blutbahn befindet, noch durch einen kolloiden Stoff ad- 
sorbieren lassen kann. Da ja nun selbst groBe Dosen Eisenhydroxyd es 
erst nach vielen Stunden téten, so kann man natiirlich leicht eine viel 
schneller tédlich wirkende Menge Gift geben. Die Hauptsache ist, ob 
der Grundgedanke der Arbeit richtig ist. Spiter kann man ja dann 
vielleicht die Praparate durch Verbesserung des Schutzes weniger giftig 
machen, oder iiberhaupt das Eisen durch einen analogen, aber harm- 
losen Stoff — z. B. Thoriumhydroxyd — ersetzen. 

Durch eine Verbesserung des Schutzes werden die Praparate tat- 
sichlich weniger giftig, wie folgende Versuche zeigen: 

10 ccm der konzentrierten Eisenhydroxydlésung werden mit 3 ccm 
gesaittigter Mannitlésung und 1/,)ccm®/,;-NaOH gemischt. Davon erhilt 
Kaninchen Nr. 448 im Gewicht von 2 kg 1,3 ccm intravenés. 

Das Tier bekommt keine Embolie und lebt mehrere Monate. 

Kaninchen Nr. 30 im Gewicht von 1,4kg bekommt davon 4 ccm 
intravenés. 

Das Tier bekommt keine Embolie, stirbt aber innerhalb 12 Stunden. 

Bei der Sektion subpleurale Blutungen und dunkles, fliissiges Blut. 

Auf je 10 ccm der verdiinnteren Eisenlésung wird 0,1 com */,-NaOQH 
und locm gesattigte Mannitlésung zugesetzt. Davon bekommt Kaninchen 
Nr. 193 im Gewicht von 2,7 kg 1,1 ccm. 

Das Tier bekommt keine Embolie und stirbt nach etwa 6 Wochen 
an der Lungenseuche. 

Kaninchen Nr. 459 im Gewicht von 1560 g erhalt 4 ccm. 

Es tritt keine Embolie ein, aber das Tier stirbt in 2 Tagen. 

Der Sektionsbefund ergibt Blut in der Bauch- und Brusthéhle. 
Nach diesen Versuchen sollte man vermuten, daB man durch eine Ver- 
besserung des Schutzes leicht die Giftigkeit von Eisenpraiparaten sehr 
herabsetzen kann. 


Anhang iiber einen Apparat zur Schnelldialyse. 
Da ich wahrend der Arbeit viele Praparate durch Dialyse reinigen 
muBte, war es natiirlich wichtig, die hierfiir nétige Zeit méglichst zu 
verkiirzen. Dazu mu8 natiirlich die Oberfliche des Dialysators groB 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 13, 72, 1881. Auf 
diese Arbeit muB8 auch fiir die altere Literatur, die dort wohl ziemlich 
vollstindig zitiert ist, verwiesen werden. 
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gegen einen Inhalt sein, eine Bedingung, die dann, wenn man mit 
Schleicher und Schillschen Hiilsen arbeitet, gut erfiillt wird. Dann 
muB8 das Konzentrationsgefille so méglichst steil sein. Bringt man nun 
eine Hiilse in ein mit Wasser gefiilltes Becherglas, so wird sich schon 
nach kurzer Zeit auBerhalb der Hiilse ein Konzentrationsgefille ausbilden, 
wobei die Konzentration in unmittelbarer Nahe der Wand vielleicht 
nicht viel kleiner ist wie innen in der Hiilse. Das heiBt die Strecke, 
auf der der Konzentrationsabfall von C bis 0 stattfindet, wird bald den 
Betrag von einigen Zentimetern erreichen. Wird aber die Hiilse von 
einem nur sehr wenig gréBeren Glase umschlossen, durch das bestindig 
reines Wasser flieBt, so findet der Konzentrationsabfall von C auf 0 in 
der Wandung der Hiilse statt. Die Konzentration fallt dann sehr 
steil ab. 


N 
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Fig. 1. 


Wie ich das erreicht habe, ist aus der Fig. 1 wohl ohne weiteres 
ersichtlich. Heber verbinden die einzelnen Diffusionszylinder mitein- 
ander, diese haben oben ein Luftsammelgefa8B und sind mit einem Zwick- 
ventil, das ein bequemes Ansaugen gestattet, verschlossen; 

Dem Apparat kommt ein gewisses theoretisches Interesse zu. Riihrt 
man némlich im Innern der Hiilse, so fallt die Bildung eines inneren 
Diffusionsgefalles weg, man macht im Innern die Diffusionsgeschwindig- 
keit sozusagen unendlich groB. AuBen ist die Konzentration konstant 
gleich 0. Der ganze Diffusionsvorgang spielt sich also in der Membran 
ab. Mit ahnlich angeordneten Apparaten miiBte man also — da die 
rechnerische Behandlung auBerordentlich einfache Form annimmt — die 
Vorginge in der Membran bei Diffusion studieren kénnen. 











Studien in der Chlorophyligruppe. 
Von 
L. Marchlewski. 


VII. Mitteilung. 


Uber Chlorophyllan, Allochlorophyllan und Chlorophyllpyrrol. 
Von 
H. Malarski und L. Marchlewski. 
(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften in Krakau.) 
(Eingegangen am 10. Juni 1910.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Auf Grund der vergleichenden Versuche, die der eine von 
uns z. T. in Gemeinschaft mit Hildt und Robel ausgefiihrt 
hat, konnte der Schlu8 gezogen werden, daf die in der Lite- 
ratur unter dem Namen Chlorophyllan, Phyllogen und Phio- 
phytin beschriebenen Produkte identisch sind. Daraufhin wurde 
vorgeschlagen, die beiden letzten Namen fallen zu lassen und 
nur den historisch alteren, Chlorophyllan, fiir das erste Um- 
wandlungsprodukt des Chlorophylls unter dem Einflu8 von Sauren 
beizubehalten. Willstatter’) billigt diesen Vorschlag jedoch 
nicht; das Verhaltnis des Phyllogens zum Phaophytin wird von 
ihm allerdings nicht besprochen, aber den Namen_,,Chloro- 
phyllan“ will er fiir ein Produkt reserviert wissen, das phosphor- 
haltig ist, und das aus dem Chlorophyll ,,freiwillig‘‘ entstehen 
soll. Demgegeniiber ist hervorzuheben, daB ein Produkt mit 
den spektralen Eigenschaften des Hoppe-Seylerschen Chloro- 
phyllans aus Chlorophyll unter keinen Umstanden spontan 
hervorgehen kann, auch hat unseres Wissens niemand eine 
solche Umwandlung bemerken kénnen, wahrend umgekehrt 
Untersuchungen vorliegen, die beweisen, daB die Chlorophyllan- 


1) ‘Handb. d. biochemischen Arbeitsmethoden von Abderhalden, 1910. 
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bildung auf die Wirkung der in den Pflanzenteilen vorhandenen 
Sauren zuriickzufiihren ist.") 

Das einzige Argument fiir die Annahme von Willstatter 
beruht demnach auf der friiheren Analyse von Hoppe-Seyler; 
indessen wurde gezeigt,*) daB bei Befolgung der Vorschrift des 
genannten Forschers ein Koérper entsteht, der nach entspre- 
chenden Reinigungsprozessen aschefrei zu erhalten ist. Uber- 
haupt erscheint es im Lichte der jetzigen Forschungsresultate 
als bewiesen, daB Chlorophylle, wie sie durch Extraktion mit 
Alkohol oder anderen indifferenten Stoffen erhalten werden, 
niemals phosphorhaltig sind, obwohl phosphorfreie Praparate in 
manchen Fillen erst nach sehr miihevollen Reinigungsoperationen 
zu gewinnen sind. Dieser Umstand, auf den spiater in einer 
mit Herrn A. Oszacki ausgefiihrten Arbeit zuriickzukommen 
sein wird, erklart, warum es Stoklasa nicht gelingen wollte,°*) 
phosphorfreie Chlorophyllpraparate zu erhalten. Da® die Ana- 
lyse von Praparaten ilterer Chlorophyllforschungen, die die 
ersten Schritte auf diesem iiberaus schwierigen Gebiete bilden, 
iibrigens auch fiir Willstatter unter Umstianden nicht bindend 
sind, folgt daraus, daB er Hoppe-Seyler zu den Mitentdeckern 
des Phylloporphyrins zahlt, obwohl letzterer diese Substanz stick- 
stofifrei fand. 

Die Identitaét der unter dem Namen Chlorophyllan, Phyllogen 
und Phéophytin bekannten Substanzen wurde friiher an Hand 
identischer Analysenresultate und des gleichen spektroskopischen 
Verhaltens sowohl im sichtbaren als auch im unsichtbaren 
Spektrumteil behauptet. Da es jedoch nicht ausgeschlossen 
war, daB trotz der Identitét der Analysenresultate und des 
optischen Verhaltens geringere Unterschiede in den grofen 
Molekiilen vorhanden sein konnten, deren Bestehen die ange- 
wandten Methoden nachzuweisen nicht imstande waren, so wurden 
noch nachtriglich in Phyllogen- und Phéophytinpraparaten, die 
denselben Pflanzen entstammten, jetzt noch die Methoxylwerte 
sowie Phytolwerte, und endlich auch die Analysen der erhaltenen 
Phytole ausgefiihrt. Es hat sich ergeben, daB auch in diesen 
Richtungen Phyllogen vom Phaophytin nicht zu unterscheiden war, 


1) Vgl. Tschirch, Untersuchungen iiber Chlorophyll, Berlin 1884. 
2) Bull. d. Acad. d. Se. de Cracovie 1908, 274. 
3) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 26, 69, 1908. 
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Eine andere Frage von Wichtigkeit, die sich auf das Um- 
wandlungsprodukt des Rohchlorophylls unter dem Einflu8 von 
Saéuren bezieht, ist die nach seiner Einheitlichkeit. Nach den 
Versuchen von Willstaitter ist das Phaophytin insofern ein- 
heitlich, als ,,es homogene Chlorophyllsubstanz“ ist.!) Wie wir 
friiher*) gezeigt haben, lé8t sich zeigen, und zwar in Uberein- 
stimmung mit friiheren Versuchen, die der eine von uns mit 
C. A. Schunck ausgefiihrt hat, da8 Chlorophyllan insofern nicht 
einheitlich ist, als es in vielen Fallen als Gemisch zweier Chloro- 
phyllane anzusehen ist, von denen das eine kurzweg als Chloro- 
phyllan, das andere als Allochlorophyllan bezeichnet wurde. 
Als besonders gutes Ausgangsmaterial zur Darstellung des letz- 
teren wurden Ahornblitter, die von jungen Pflanzen, die als 
Unterwuchs gesammelt wurden, stammen. Die diesbeziiglichen 
friiheren Versuche konnten wir jetzt mit etwas gréBeren Mengen 
des Rohmaterials wiederholen. Es gelang wenigstens so viel 
des Allochlorophyllans darzustellen, da8 eine Analyse und der 
Methoxylwert bestimmt werden konnte. Endlich geben wir in 
der vorliegenden Abhandlung noch den bis jetzt fehlenden ana- 
lytischen Beweis,*) da8 Chlorophyllpyrrol denselben Azofarbstoff 
mit Benzoldiazoniumchlorid liefert, den der eine von uns aus 


dem Hamopyrrol gewinnen konnte. 


Phyllogen und Phiophytin. 

Uber die Darstellung des Chlorophyllans nach der Methode 
von Schunck*) beziiglich des einen von uns*) informieren die 
friiheren Publikationen. Das zum Vergleich angewandte Phio- 
phytin wurde nach der Methode von Willstatter®) unter An- 
wendung von Oxalsiure erhalten. In beiden Fallen wurden 
getrocknete Brennesselblitter angewandt, die in der Um- 
gegend von Krakau gesammelt wurden. AuBerdem gelangte 
zur Verarbeitung ein Material, das aus Litauen stammte. 

Die Verseifung beider Priiparate, die nach der beim Phyllo- 
xanthin von Schunck angewandten Methode gereinigt wurden, 


1) Liebigs Annalen 371, 16, 1909. 

2) Bull. de l’Acad. d. Sc. de Cracovie 1909, 557. 

3) Bull. de |’Acad. d. Sc. de Cracovie 1909, 555. 

*) Proc. Roy. Soc. 44, 306, 1888. 

5) Vgl. Die Chemie der Chlorophylle usw., Braunschweig 1909. 
6) Liebigs Annalen 354, 205, 1907. 
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indem ihre konzentrierten chloroformischen Lisungen mit Alkohol 
gefallt werden, geschah in der Kalte mit methylalkoholischer 
10°/,iger KOH-Lésung. Die Isolierung des Phytols geschah durch 
einfache dreimalige Extraktion des alkalischen Verseifungs- 
gemenges mit Ather im Scheidetrichter. 

Die atherische Lésung wurde durch Ausschiitteln mit Wasser, 
dann mit konzentrierter Salzsdure, wiederum mit Wasser gereinigt, 
durch Tierkohle entfarbt und endlich eingedampft. Die Mengen- 
verhaltnisse werden in beiden Fallen genau gleichartig inne- 
gehalten. 

Aus 15 g Phyllogen erhielten wir 3,32 g Rohphytol, 
» 15g Phaophytin _,, » 3,53 g o 
d. h. im ersten Falle 22,13°/,, im zweiten 23,53 °/,. 

Das Phytol wurde zunichst bei gewéhnlichem Druck auf 
dem Wasserbade getrocknet, sodann waihrend mehrerer Wochen 
im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsaure. 

Phytol aus Phyllogen gab bei der Analyse folgende Werte: 
0,1146 g: 0,3400 g CO, und 0,1436 g H,O, entsprechend 
80,92°/, C und 14,10°/, H. 

Phytol aus Phaophytin gab: 

0,1197 g: 0,3558 g CO, und 0,1472 g H,O, entsprechend 
81,07°/, C und 13,76°/, H. 

Die obigen Werte sprechen fiir die Identitat beider Phytole; 
dieser Schlu8 wird noch dadurch erhartet, daB die Brechungs- 
winkel beider, im Pulfrichschen Refraktometer gemessen, an- 
nahernd gleich gefunden wurden (Prisma Ia dessen Np = 1,62100): 

Temp. 18,5°. 

Phytol aus Phaophytin 

fir H, . . 42°18") 

» Hy. . 43°57’ 

2 tly. «> POF 
Phytol aus Phyllogen 

fir H, . . 42°30’ 

» Hg. . 44°13’ 

i tp Oe 

Ebenfalls iibereinstimmend sind die Methoxylwerte beider 
Substanzen: 

1) Die Brechungsindices anzugeben hielten wir fiir verfriiht, da das 
Phytol in undestilliertem Zustande untersucht wurde. 
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0,3400 g Phaéophytin gaben 0,1015 g AgJ, entsprechend 
3,94°/, OCH,, 

0,3427 g Phyllogen gaben 0,1061 g AgJ, entsprechend 
4,09°/, OCH,. 

Zum Vergleich mit Praparaten friiherer Darstellungen seien 
noch Analysen des in diesem Falle angewandten Phyllogens an- 
gefiihrt : 

0,1330 g gaben 0,3600 g CO, und 0,1047 g H,O, entsprechend 
73,82°/, C und 8,81°/, H, 
0,1017 g gaben 60,2765 g CO, und 0,0824 g H,O, entsprechend 
74,15°/, C und 9,06°/, H, 
0,1014 g gaben 6,5com N, t—18, b= 747 com, entsprechend 
7,24°/, N. 

Die neben dem Phytol entstehenden Chlorophyllanséuren 
verhielten sich durchaus analog. Nach der Methode von Will- 
statter fraktioniert ergaben sich identische Produkte ver- 
schiedener Basizitét. Ober einige derselben soll spater noch 
genauer berichtet werden. Hier begniigen wir uns, darauf auf- 
merksam zu machen, was iibrigens auch von Willstatter 
bereits hervorgehoben wurde, daB die Chlorophyllansauren nicht 
immer von denselben Eigenschaften erhalten werden. Der ge- 
nannte Forscher hat mit Mieg*) ein Phytochlorin d beschrieben, 
das von 1°/,iger Salzsiure aufgenommen wird und das sich 
dadurch auszeichnet, daB es in Wasser mit violetter Farbe 
léslich ist; Spuren von Salzsdiure heben diese Wasserldslichkeit 
auf, und der Farbstoff wird vollstandig von Ather aufgenommen. 
Die Zusammensetzung dieses Produktes wurde durch folgende 
Analysenwerte charakterisiert: C:66,10°/,, H:6,83°/, und 
N: 8,05°/,. 

Wir erhielten eine Chlorophyllanséure, deren Eigenschaften 
ziemlich von denen des Phytochlorins d verschieden sind. Sie 
wird zwar ebenfalls von 1°/,iger Salzsiure aufgenommen, lést 
sich aber nicht in Wasser. Die salzsaure Lésung hat violett- 
blaue Farbe, die alkoholische eine griinliche. 3 ccm einer Lésung 
in 10°/,iger NaOH-Lauge wurden mit 200 com Wasser verdiinnt 
und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather farbte sich hierbei 
kaum an, obwohl eine Spur des Farbstoffs von Ather geldst 


1) Liebigs Annalen 350, 1, 1906. 
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wird, da die Lésung, spektroskopisch untersucht, eine Spur 
eines Bandes im Rot aufwies. Das Phytochlorin d verhilt sich 
unter analogen Umstanden anders; aus stark verdiinnter alka- 
lischer Lésung wird es durch Ather entzogen, und die ur- 
spriingliche griine alkalische Lésung wird beim Verdiinnen violett. 

Beim Trocknen bei 110° wird unser Praparat schwer lés- 
lich in Ather und schwiacher basisch; von 1°/,iger Séure wird 
es nicht aufgenommen. Aus Alkohol kann es gut krystallisiert 
werden, wobei Krystallschuppen erhalten wurden, die in durch- 
fallendem Licht braun erscheinen. Auch in bezug auf die Zu- 
sammensetzung unterscheidet sich unser Praparat ziemlich be- 
deutend von dem Phytochlorind. Wir erhielten: 

a) 0,1059 g gaben 9,6 ccm N bei t = 18,5, b = 742, N = 10,14°/,, 

b)0,1028g ,, 9,1 com N bei t= 17,5, b==738, N= 9,90°/,, 

c)0,0970g ,, 0,0757 g H,O, 0,2447 g CO,, entsprechend 
68,80°/, © und 8,73°/, H, 

d) 0,1029 g gaben 0,0772 g H,O, 0,2598 g CO,, entsprechend 
68,86°/, C und 8,39°/, H. 

Im Mittel enthalt also unser Praparat 68,83°/, C, 8,59°/, H 
und 10,02°/, N. 

Dasselbe Produkt wurde iibrigens, unter denselben Verhilt- 
nissen, auch aus dem Phiophytin erhalten. 

Bekanntlich gelang es einem von uns,") nachzuweisen, daB 
Chlorophyllan leicht in Phyllotaonin bzw. Allophyllotaonin iiber- 
gefiihrt werden kann, wenn man es zuerst durch Behandlung mit 
Zn(OH), und Kohlensiure in Zinkchlorophylle umwandelt, letztere 
durch Alkalien verseift und die Zinkprophyllotaonine der Wir- 
kung von Saéuren unterwirft. Die entsprechenden Zinkverbin- 
dungen wurden dann spiter von uns gemeinschaftlich*) unter- 
sucht, wobei es noch unentschieden blieb, ob bei der Bildung 
der Zinkchlorophylle nur eine Anlagerung des Zinks stattfindet 
oder ob gleichzeitig Phytol- oder Methoxylgruppen abgespalten 
werden. Diese Liicke kénnen wir jetzt ausfiillen. Unsere Ver- 
suche sprechen dafiir, daB8 bei dem geschilderten Vorgange tat- 
saichlich weder Phytol noch Methyl abgespalten wird. 

Ein Zinkchlorophyll, das aus Chlorophyllan der Brennessel- 
ernte 1908 hergestellt war, wurde in folgender Art verarbeitet : 
4) Diese Zeitschr. 16, 3, 1909. 
2) Diese Zeitechr. 21, 523, 1009, 
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1,94 g wurden in 100 ccm Ather gelést und die Lésung mit 
30 ccm 10°/, KOH in Methylalkohol versetzt. Nach 24stiindigem 
Stehen in der Kalte wurde mit 500 ccm Wasser versetzt und 
mit Ather erschépft. Die atherische Lésung gab nach dem 
Waschen mit Salzsiure und Wasser, Entfairben mit Tierkohle 
und Eindampfen 0,48 g eines nahezu farblosen Oles, das wahrend 
mehreren Wochen bei gewohnlicher Temperatur im Vakuum- 
exsiccator tiber Schwefelsiure getrocknet wurde. Analysiert gab 
dasselbe folgende Zahlen: 

0,1144g gaben 0,3391 g CO, und 0,1365 ¢ H,O entsprechend 

80,84°/, C und 13,35°/, H. 

In ahnlicher Weise wurde ein Zinkchlorophyll, das mit Hilfe 
von im Jahre 1909 gesammelten Brennesseln dargestellt war, ver- 
arbeitet. Auf 3,84 g kamen zur Anwendung 150ccm Ather und 
50 ccm 10°/, KOH im Methylalkohol. Erhalten wurden 0,99 g 
Phytol, d. h. 25,7°/,. Refraktometrisch untersucht gab dieses 
Praparat folgende Werte bei 20°: 

a 
mee « «0 oe 


+ 


In demselben Zinkchlorophyllapparat wurde der Methoxy]- 


wert bestimmt: 
0,3581 g gaben 0,0852 g AgJ entsprechend 3,14°/, OCH, 
0,3431,, , 0,0878,, _,, - 3,38 ,, 45 
sowie auch der Zinkgehalt: 
0,6526 g gaben 0,0456 g ZnO entsprechend 
6,99°/, ZnO oder 5,64°/, Zn. 

Beriicksichtigt man weiterhin den N-Gehalt nach friiheren 

Analysen, so ergibt sich das Atomverhiltnis: 
Zn: N : (OCH,) = 1,29: 4: 1,07. 

Erwaéhnt sei noch, worauf spater zuriickzukommen sein 
wird, daB dem Zinkchlorophyll, das aus Chlorophyllan und 
Zn(OH), +- CO, dargestellt wurde, sich ein Produkt ganz analog 
verhalt, das durch Erwarmen einer eisessigsauren Chlorophyllan- 
lésung mit Zinkacetat zu gewinnen ist. Aus 2,1 g dieser Ver- 
bindung wurden 0,45g Phytol erhalten, das bei 19° die folgen- 
den refraktometrischen Werte ergab: 

Me es 1 were 
im. . os SRG 





Studien in der Chlorophyligruppe. VII. 


Allochlorophyllan. 


Den friiher’) gemachten Angaben beziiglich der Darstellung 
des Allochlorophyllans haben wir nichts Wesentliches zuzufiigen. 
Es gelang uns bis jetzt noch nicht, die Methode zu verbessern, 
und die Ausbeuten an einigermafSen reinem Produkt sind daher 
immer sehr gering, obwohl, wie gezeigt werden soll, es wahr- 
scheinlich ist, daB die Menge des Allochlorophyllans in manchen 
Rohchlorophyllanpraparaten ziemlich bedeutend sein kann. 

Um eine Idee in bezug auf das Verhialtnis der Zusammen- 
setzung des Allochlorophyllans zum eigentlichen Chlorophyllan 
zu erhalten, haben wir verschiedene Praparate des Rohchloro- 
phyllans, das nach der Schunckschen Art gereinigt war, von 
neuem analytisch untersucht und gleichzeitig das aus diesem 
dargestellte Allochlorophyllan. Ahornblatterchlorophyllan, das 
im Jahre 1907 dargestellt war, besaB durchschnittlich die fol- 
gende Zusammensetzung C:74,70, H:8,77, N:5,50°/,. Die 
Ernte des vorigen Jahres gab ein etwas abweichendes Produkt. 
Bei der Analyse von im Vakuum iiber Schwefelsiure getrockneten 
Praparaten wurden erhalten: 


a) 0,1133 g, 0,3145 g CO,, 0,0981 g H,O; 75,70°/,C, 9,69°/, H; 
b) 0,1643 g, 8.6comN, t=—743mm, t—16°; 5,93°/, N; 
c) 01101 g, 0,3049 g CO,, 0,0898 g H,O; 75,53°/,C, 9,12°/, H; 
d) 0,1047 g, 0,2922 g CO,, 0,0863 g H,O; 76,12°/,C, 9,22°), H; 
demnach durchschnittlich C:75,78°/,, H:9,34°/,, N:5,93°/,. 


Methoxylbestimmungen ergaben: 

a) 0,2895 g 0,0585 g AgJ entsprechend 2,67°/, 
b) 0,2615,, 0,0554,, ,, ‘ 2,80 ,, 

Das Allochlorophyllan ergab abweichende Werte. Zur Unter- 
suchung konnte leider vorliufig nur ein einziges Praparat ge- 
langen, und zwar im nicht krystallisierten Zustande, denn, ob- 
wohl das Allochlorophyllan bekanntlich krystallisiert werden 
kann, so sind die beim KrystallisationsprozeB eintretenden Ver- 
luste derartig bedeutend, daB wir es vorzogen, uns jetzt nur 
mit Annaherungswerten zu begniigen. Das Praparat wurde 
mehrere Wochen iiber Schwefelsiure im Vakuum getrocknet; 
Gewichtskonstanz wurde iibrigens bereits nach 5 Tagen erreicht: 


1) Diese Zeitschr. 21, 529, 1909. 
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a) 0,1049 g gaben 0,2848 g CO, und 0,0803 g H,O entsprechend 
74,04°/, C und 8,56°/, H, 

b) 0,0993 g gaben 0,2695 g CO, und 0,0751gH,O entsprechend 
74,02°/, C und 8,46°/, H, 

c) 0,0998 g gaben 5,lccomN, t==17°, b=740; N=5,74°/, 

d) 0,1038,, » 56 , N, t==16°, b=743; N=—6,0l,, 

Eine Methoxylbestimmung ergab: 

0,2656 g gaben 0,0408 g AgJ entsprechend 2,03°/, OCH,. 

Die wichtige Frage, ob Allochlorophyllan phytolhaltig ist, 
konnte vorléufig, des Mangels an Material wegen, nicht ent- 
schieden werden. 

Den friiheren Beobachtungen beziiglich des Allochloro- 
phyllanspektrums wollen wir hier einige Messungen iiber die 
Lage der drei Bander im Ultraviolett beifiigen. Dieselben be- 
ziehen sich auf Lésungen unbestimmter Konzentration und 
sollen demnichst, anlaBlich neuer spektrocolorimetrischer Studien 
verschiedener Chlorophyliderivate im ganzen Spektrumbereiche 
erginzt werden. Das am starksten gebrochene Band erscheint 
nur undeutlich und konnte nur in einer Schichtendicke einiger- 
maBen genau gemessen werden: 

Band III Band II Band I 
5 mm Schicht — 410,0—412,5 432,0—437,0 
7,5 : — 405,0—414,5 429,0—438,0 


” 


 =« — 403,5—417,0  425,0—441,0 
12,5 ,, 364,0—376,5  401,5—420,0 423,0—446,0 
|. a — 400,0 448,0 
17,5 ,, — 397,5 450,0 

Was die Menge des Allochlorophyllans im untersuchten 
Rohchlorophyllan anbelangt, so laBt sie sich wie folgt annaihernd 
schaitzen. Nimmt man an, da8 das Rolhchlorophyllan der Ahorn- 
blatter neben Allochlorophyllan dasselbe Chlorophyllan enthalt, 
das die iiberwiegende Hauptmasse des Chlorophyllans der 
Brennesselblatter bildet, und _ beriicksichtigt, daB letzteres 
ca. 4°/, OCH, enthalt, wahrend Allochlorophyllan ca. 2°/, OCH, 
enthalt, dann folgt, da8 Rohchlorophyllan der Ahornblatter mit 
einem Gehalt von ca. 2,8°/, OCH,, aus etwa 63°/, Chlorophyllan 
und 37°/, Allochlorophyllan besteht. 

Endlich mégen hier noch einige spektrocolorimetrische 


Daten folgen, die dartun, da8 Chlorophyllane einer und der- 
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selben Pflanzenart (Brennessel) in gewissen Grenzen variieren 
kénnen, und daB die auf chemischem Wege entdeckten Unter- 
schiede zwischen Chlorophyllan der Brennessel- und der Ahorn- 
blatter auch auf physikalischem Wege demonstriert werden. 
In jedem Versuche wurde 1 g des Chlorophyllans in 500 ccm 
Chloroform gelést und sodann ein kleines Volum der Lésung 
mit dem dreifachen Volum desselben Lésungsmittels versetzt. 
1 mm dicke Schichten wurden dann mit Hilfe des Kénig- 
Martensschen Apparates spektrocolorimetrisch gemessen, und 
zwar im geiben, griinen und blauen Hg-Licht der Heraeusschen 
Quecksilberlampe. 
I. Chlorophyllan aus Brennesseln (1909), gesammelt in der 
Umgegend von Krakau: 
Hg-gelb a, = 93,35°, a, —=64,95°, E—2,2163 
Hg-griin «,==105,70°, a,=52,45°, E—4,2793 
Hg-blau a, = 102,05°, a, 57,10°, E—3,5643 
Ausbeute an einmal gereinigtem Chlorophyllan 5,66°/,,. 
II. Chlorophyllan aus Brennesseln (1909), gesammelt in 
Litauen: 


Hg-gelb a, 92,20°, a,—65,90°, E—2,0499 


Hg-griin a, 106,95, @,—651,85°, E=4,4364 
Hg-blau «a, 102,70°, a, —55,85°, E—3,7267 
Ausbeute an einmal gereinigtem Chlorophyllan 6,34°/,,. 
III. Chlorophyllan aus Ahornblattern junger Pflanzen 
(1909): 
Hg-gelb a,= 91,50°, a,—66,00°, E—1,9885 
Hg-griin a, = 104,10°, a,—52,60°, E—4,1405 
Hg-blau a, 98,60°, a,—59,55°, E—3,0785 
Ausbeute an einmal gereinigtem Chlorophyllan 0,33°/,,. 
Die erhaltenen Werte sind zur Konstruktion der S. 256 an- 
gefiihrten Kurven (Fig. 1) verwendet worden, die ohne weiteres 
verstandlich sind. 


Chlorophyllpyrrol —= Hiamopyrrol. 


Der eine von uns hat mit Barabasz') gezeigt, daB das 
Chlorophyllpyrrol dieselben zwei charakteristischen Azofarbstoffe 


1) Bull. de l’Acad. d. Se. de Cracovie 1909, 555. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 17 
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liefert, die aus dem Hiamopyrrol erhalten wurden. Analysen 
konnten damals nicht ausgefiihrt werden. Die Mittel meines 
Laboratoriums sind eben sehr diirftig, und es dauert daher un- 
verhiltnismaBig lange, bis gewisse begonnene Arbeiten zum Ab- 
schluB gelangen kénnen. Wir sind jetzt in der Lage, Analysen 
wenigstens eines der beiden Farbstoffe zu geben. Als Ausgangs- 
material fiir die Darstellung des Chlorophyllpyrrols wurde diesmal 
Chlorophyllanséure angewandt, die durch Verseifung in der Kilte 
von Chlorophyllan aus Brennesselblittern gewonnen wurde. 


Chlorophylan aus Ahornblattern 
* ~ Grennesselbldttern ( 


80 
Fig. 1. 


Je 5g des bei 100° getrockneten Produktes wurden bei 
Wasserbadtemperatur in 100ccm Eisessig gelést und mit 52 ccm 
Jodwasserstofisiure (spez. Gew. 1,9) versetzt. Diese Lésung 
wurde nach dem Zusatz der Jodwasserstofisiure griin, bald 
darauf braun, und nun wurde nach und nach Jodphosphonium 
zugesetzt. Die ersten Zusitze des letzteren verursachten einen 
Farbenumschlag in Rotbraun. Diese Farbe verschwand alsbald, 
einer gelb-orangen Platz machend. Im ganzen wurden 9g Jod- 
phosphonium verbraucht. Die saure Lésung wurde dann zu 
300 com Wasser, in dem 100g NaOH gelést waren, gegeben, 
nach dem Verbinden des Destillierapparates mit dem Kiihler wurden 
noch weitere 200 com 20°/, NaOH-Lésung zugesetzt und im 
Kohlenséurestrom destilliert. Im ganzen wurden 400 ccm Wasser 
abdestilliert, wonach eine Probe des Destillates keine Reaktion 
mehr mit Quecksilberchlorid gab. Das Destillat wurde sodann 
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zuerst mit 500 ccm, dann mit 250 com Ather extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte wurden wahrend einer halben Stunde mit 
einer Benzoldiazoniumchloridlésung geschiittelt, die auf iibliche 
Art aus 50 ccm ®/,-Anilinlésung dargestellt war. 

Die Isolierung des Azofarbstoffes geschah auf friiher be- 
schriebene Weise. 

Aus 5g Ghlorophyllanséure wurden 0,12 g des Azofarbstofts I 
und 0,04 g des Azofarbstoffs II erhalten. Nach dreimaligem Um- 
krystallisieren des ersten wurde der richtige Schmelzpunkt kon- 
statiert, d. h. bei langsamem Erhitzen 233°, bei raschem 237 
bis 241°. Produkt II erfordert mehrere Krystallisationen und 
schmilzt bei 268°. 

Produkt I wurde in zur Analyse geniigender Menge er- 
halten: 

0,0947 g Subst. gaben v—15,4ccm, t=—16,5°, b= 753 mm 
entsprechend: 18,56°/, N, 
0,1024 g gaben 0,2451 gCO,, 0,0667gH,O entsprechend 
65,28°/,C und 7,28°/, H, 
wahrend bei der Analyse des aus Hamopyrrol erhaltenen Farb- 
stoffes im Durchschnitt folgende Werte ermittelt wurden’): 
65,73°/,C, 6,89°/,H, 18,39°/,N, 9,30°/, Cl. 

Der Idenditatsbeweis wurde schlieBlich noch auf spektro- 
colorimetrischem Wege ergiénzt. Zu diesem Zwecke wurden 
0,0842 g des Produktes I aus Hamin in Form des Chlorhydrates 
in Alkohol unter Zusatz einiger Tropfen methylalkoholischen 
Natriumhydrates gelést und auf 200 ccm verdiinnt. Versuche, 
die mit dieser Lésung angestellt wurden, belehrten, daB sie zwar 
zur Bestimmung des Absorptionskoeffizienten im gelben Lichte 
angewandt werden kann, fiir griines und blaues Licht aber zu 
konzentriert war. Sie wurde daher verdiinnt, und zwar auf 
10 com kamen 90 com Alkohol zur Anwendung. Gemessen 
wurden 1 mm-Schichten. 

Gefunden wurde: 

Hg (gelb) a,= 84,12°, a,—70,98°, E—1,0284 

Hg (griin) a, = 102,20°, a,—55,01°, E=—3,7652 

Hg (blau) «a, 96,29°, a,—66,03°, E—2,8591 


1) Diese Zeitschr. 10, 444, 1908. 
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Daraus ergeben sich folgende Absorptionskoeffizienten : 


0,037 92,1000) 

Hg (gelb) = 1,0084 ~~ = A, = 0,036 87, 
0,037 92 
7,7652 
__ 0,03792 
~ 2,8591 

Zum Vergleich wurde nun eine alkoholische Lésung des 
freien Azofarbstoffes, der aus Chlorophyllpyrrol erhalten war, her- 
gestellt, und zwar von annahernd derselben Starke wie die oben 
zur Messung angewandte. Der Extinktionskoeffizient fiir gelbes 
Licht wurde bestimmt und unter der Annahme, daB der Ab- 
sorptionskoeffizient gleich 0,037 ist, die Konzentration berechnet. 
Umgekehrt wurden alsdann an Hand der ermittelten Extinktions- 
koeffizienten fiir griines und blaues Quecksilberlicht die Ab- 
sorptionskoeffizienten berechnet, wobei sich ergab, daB dieselben 
mit den oben angefiihrten geniigend iibereinstimmen: 


Hg (griin) = —= A, =0,01007, 


Hg (blau) = A, = 0,01326. 


Chlorophyllpyrrolazo- Hamopyrrolazo- 
Farbstoff Farbstoff 


Hg (gelb) 0,037 0,037 
Hg (griin) 0,009 0,010 
Hg (blau) 0,011 0,013 


Durch diesen endgiiltigen Beweis der Idenditat beider Pyrrole, 
und den friiher von dem einen von uns gelieferten Beweis, daB 
Phylloporphyrin bei der Oxydation das Anhydrid der dreibasi- 
schen Hamatinsaure’) liefert, wird es wahrscheinlich gemacht, 
da8 das Chlorophyllmolekiil dieselben zwei Atomkomplexe ent- 
halt, die nach den Untersuchungen von Nencki und Zaleski, 
von Kiister und von Piloty, sowie denjenigen von Plancher 
iiber die Oxydation von Pyrrolhomologen, auch im Haémin vor- 
handen sind. Der eine wird durch die Bildung des Anhydrids 
der dreibasischen Hamatinsaure, der zweite des Dimethyl-athyl- 
pyrrols gekennzeichnet. 

Ausgeschlossen ist es allerdings nicht, daB das Hamin- 
molekiil sich z. T. insofern vom Chlorophylimolekiil unterscheidet 
wie die beiden fiir die Hamopyrrolcarbonsaure méglichen Formeln: 


1) Bull, de l’Acad, d. Sc. de Cracovie 1902, 1. 
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CH, —C—C—CH,. CH, .COOE 
HC C—cu, 
Na 
CH, —C—C—CH,—CH,.COOH 
CH; : tH 
Wa 
da beide derartig gebaute Komplexe als Oxydationsresultat 
dieselbe Hamatinsaure liefern konnen: 


CH, —C=C—CH,.CH,.COOH 
| 
co bo 
NH. 


Erwahnt sei schlieBlich, daB Haimopyrrol nicht das einzige 
Reduktionsprodukt des Chlorophylls unter den oben angefiihrten 
Bedingungen ist. Neben den beiden Farbstoffen von den Schmelz- 
punkten 233° und 268° wurde noch ein dritter in kleinen Mengen 
beobachtet, der sich ganz anders verhielt als die bis jetzt beim 
Studium des Haimopyrrols (aus Himin) beobachteten. Hoffent- 
lich werden wir in der Lage sein, geniigend Material beschaffen 
zu kénnen, um diese Angelegenheit naher untersuchen zu kénnen. 


Anhang. 


In der Abhandlung iiber Hamopyrrol, die der eine von uns 
gemeinschaftlich mit Leyko') publiziert hat, wurde der Ex- 
tinktionskoeffizient des Azofarbstoffes II von der Zusammen- 
setzung C,,H,,N,Cl angegeben. Zur Berechnung desselben 
wurden die direkt abgelesenen Winkelwerte verwendet.’) Er- 
ganzend geben wir den Extinktionskoeffizienten nach der Formel 


log tg-“} — log tg 


Ex —{—— 


berechnet an. 
Konzentration 0,1 g in 1000 ccm Chloroform. Schichten- 
dicke 1mm. Na-Licht. 


1) Diese Zeitschr. 22, 464, 1909. 
2) Diese Zeitechr. 24, 320, FuBnote, 1910. 
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a, == 64,74°, 
a, = 78,95°, 
E = 1,1379. 

Auf dieselbe Art berechnet erhalt man fiir den analog zu- 
sammengesetzten Farbstoff aus a,-$,-Dimethylpyrrol’) folgenden 
Wert: 

Konzentration 0,1 g in 1000 ccm Chloroform. Schichten- 
dicke 1mm. Na-Licht. 

a, = 78,70°, 
a, = 62,68°, 
E = 1,2920. 


1) Bull. de l’Acad. d, So, de Cracovie 1910, 1: 





Beobachtungen an Jodproteinen. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts 
der Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


In welche Gruppen bei der kiinstlichen Jodierung von 
Eiwei8kérpern das Halogen eintritt, ist trotz vieler darauf ge- 
richteter Untersuchungen nicht aufgeklart. Nur fiir die Be- 
teiligung des Tyrosinkomplexes haben sich sichere Anhalts- 
punkte*) ergeben. Diese haben an Bedeutung gewonnen, seit- 
dem M. Henze*) der wichtige Nachweis gelang, da8 im 
natiirlichen Gorgonin das Jod in Form von 3,5-Dijodtyrosin 


vorhanden ist. Man hat ferner an die zweite aromatische 
Aminosiaure, das Phenylalanin (A. Oswald)*) gedacht, und 
auch der heterocyclische Komplex ist in Betracht zu 
ziehen,*) nachdem dessen Jodbindungsvermégen*) erkannt war. 

Das 3,5-Dijodtyrosin, die alte Drechselsche Jodgorgo- 
siure, ist bisher mit Sicherheit weder aus einem kiinstlich 
jodierten Eiwei8kérper noch aus anderen Naturstoffen als aus 
dem Gorgonin erhalten worden, so da8 weitere Untersuchungen 
in dieser Richtung erforderlich sind. 

Die Isolierung eines einfachen jodhaltigen Kérpers nach 
der Hydrolyse ist bisher nur beim Gorgonin méglich gewesen. 
Volistandige Aufspaltungen mit Alkalien und Sauren scheinen 
iiberhaupt wenig Aussicht zu bieten, da bei diesen Eingriffen 
— abgesehen von dem giinstigen Falle eben beim Gorgonin — 


1) F. Hofmeister, Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 159, 1898. — 
Blum und Vaubel, Journ. f. prakt. Chem. 57, 365, 1898. 

*) M. Henze, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 64, 1907. 

3) A. Oswald, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 514, 1993. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 2, 357, 1906 und 6, 276, 1907. 
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ein erheblicher Teil des Jods aus der organischen Bindung los- 
gelést wird. 

Die im folgenden beschriebenen Versuche, die allerdings 
noch zu keinem AbschluB gefiihrt haben, zeigen, daB bei Ferment- 
hydrolysen die Aussichten bessere sind. 

Zugrunde gelegt wurden Erfahrungen mit Spongin, die 
Herr cand. phil. L. Scott*) in seiner Dissertation beschrieben 
hat. Uber diese, auf meine Veranlassung angestellten Versuche 
sei anhangsweise berichtet (s. Anhang II). 

Bei den Versuchen mit kiinstlich jodierten EiweiB- 
stoffen kam nur ein solcher in Betracht, der sein Jod tat- 
saichlich in fester Bindung enthalt. Die im Handel befindlichen 
Praparate weisen in der Haftfestigkeit des Halogens die gréBten 
Schwankungen auf und sind z. T. nur lockere Additionspro- 
dukte. Geeignet erwies sich das Jodglidine, d. i. kiinstlich 
jodiertes Weizeneiwei8. Das mir von der Fabrik V. Klopfer- 
Dresden freundlichst zur Verfiigung gestellte Praparat enthielt 
nur minimale Mengen durch Waschen mit Wasser entfernbaren 
anorganischen Halogens. Der durch Extraktion des Handels- 
produktes mit Ather oder Petrolather gewonnene Auszug wies 
Spuren organisches Jod auf. Der Gehalt von Jodglidine an 
organisch gebundenem Jod belief sich auf 9,96 bis 10,30°/,; 
die Substanz gab keine deutliche Tryptophanreaktion und 
Millonsche Probe, wahrend das zugrunde liegende nicht jodierte 
Glidin, das ich gleichfalls der Liebenswiirdigkeit der Firma 
verdanke, bei beiden Reaktionen einen intensiven Ausfall 
zeigte. 

Bei den Hydrolysen mit rauchender Salzsiure, 38°/,iger 
Schwefelséure und gesattigtem Barytwasser wird so viel Jod in 
anorganische Bindung iibergefiihrt, daB dieser Weg, wie er- 
wahnt, verlassen werden muBte. 

Die Trypsinverdauung des kauflichen Jodglidines ver- 
lauft nur langsam. Darum wurde das Material in folgender 
Weise vorbereitet: 100 g staubfein gepulvertes Jodglidine wurden 
mit 300 com Schwefelsiure von 30°/, 8 Stunden auf der Maschine 
geschiittelt und das Schiittelgefa8 durch 6fteres Eintauchen in 
Wasser von 40° angewairmt. Dann wurde das Gemisch unter 


1) Dissertation, Berlin 1908. 
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wiederholtem Umschiitteln 6 Tage im Brutschranke bei 37 bis 38° 
belassen. Ohne Riicksicht auf noch vorhandene feste Partikeln 
wurde dann in der Kilte die Schwefelsiure genau mit Baryt 
ausgefallt, das Filtrat und die Waschwisser im Vakuum auf 
600 ccm eingeengt. Eine geringfiigige Jodabspaltung ist dabei 
unvermeidlich, die wasserklare Fliissigkeit enthielt (nach Probe- 
analysen) im ganzen noch 6,82 g organisches und 0,76 g an- 
organisches Jod. 

Die Lésung wurde sodann mit verdiinntem Ammoniak 
gegen Lackmus gerade schwach alkalisiert, mit Chloroform ver- 
setzt und mit 3 g Pankreatin (Rhenania) 2 Monate lang im 
Brutschranke unter vielfachem Umschiitteln verdaut, bis die 
Biuretreaktion nur noch schwach war. Nach wenigen Tagen 
der Trypsineinwirkung farbte sich die Fliissigkeit hellgelb, und 
gleichzeitig nahm sie schwach saure Reaktion an; trotz mehr- 
fach erneuten Ammoniakzusatzes wiederholte sich diese Er- 
scheinung, so da8 es sich unzweifelhaft um die Entstehung 
eines sauren Produktes handelt. Auch HJ wurde abgespalten, 
da am Ende der Verdauung bedeutend mehr anorganisches 
Jod zugegen war. Auf die Gesamtfliissigkeit berechnet betrug 
der Gehalt an ionisiertem Jod 3,77 g. Freies Jod trat nicht 
auf, das zugesetzte Chloroform wurde nie violett. 

Es verdient hervorgehoben zu werden, daB die Verdauungs- 
lésung im Vergleich zum Ausgangsmaterial eine deutliche Millon- 
sche Reaktion gab, wahrend die Glyoxylséureprobe negativ 
blieb. 

Die Verarbeitung auf organische Jodverbindungen geschah 
in der fiir Spongin beschriebenen Weise. Bei der langen Dauer 
der Trypsineinwirkung und der miihevollen Isolierung haben 
die bisherigen Ergebnisse nur einen orientierenden Charakter. 

In der durch Phospiorwolframsaure abgetrennten Fraktion 
war nur wenig Jod vorhanden, ebenso in dem freiwillig aus- 
krystallisierenden Anteile, der hauptsachlich aus Leucin bestand. 
Aus dessen Mutterlaugen wurde durch Fraktionierung (s. An- 
hang I) ein undeutlich krystallisierendes Kupfersalz isoliert, das 
52,25°/, J, 7,34°/,Cu und 3,92°/, N enthielt. 

Die Zusammensetzung erinnert an die von jodgorgosaurem 
Kupfer, das J = 54,74°/,, Cu=6,85°/, und N =3,23°/, ver- 
langt. Die Isolierung von Jodgorgosiure nach den von 
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Wheeler und Jamieson’) sowie von M. Henze*) angegebenen 
Methoden gelang jedoch nicht. 

Statt der Vorbehandlung des tryptisch langsam verdaulichen 
Jodglidines mit Schwefelsiure, bei der Verluste unausbleiblich 
sind, diirfte eine voraufgehende Digestion mit Pepsinsalzsiure 
vielleicht angebracht sein. Denn bei der Pepsineinwirkung 
werden nur kleine Mengen anorganisches Jod abgespalten und 
stark jodhaltige Albumosen gebildet. 

Gleichzeitig wurde versucht, durch das Studium des 
physiologischen Verhaltens etwas iiber den Ort des Jodeintrittes 
zu erfahren. 

Es liegen bereits zahlreiche Untersuchungen iiber das 
Schicksal von Jodproteinen im Organismus vor. Speziell fiir 
Jodglidine hat H. Boruttau*) gezeigt, daB es meistens inner- 
halb 48 Stunden aus dem Organismus augeschieden wird, nach- 
dem es zuvor zum allergréBten Teile in ionisierte Form, in 
Jodalkali, iibergegangen ist. Dieses Resultat, das ich durchaus 
bestaétigen kann, ist um so merkwiirdiger, als sich ja gezeigt 
hat, da8 trotz intensiver und langdauernder Pepsin- sowie 
Trypsinverdauung nahezu die Hialfte des Halogens organisch 
gebunden bleibt. Es mu8 daher im Kérper das Jod aus der 
organischen Bindung gelést werden. 

Versuche, durch Digestion von Jodglidine mit Leberbrei 
Jodabspaltung zu erreichen, haben nicht zum Ziel gefiihrt, da- 
gegen lat sich deutlich der Anfang eines solchen Prozesses 
erkennen, in dem Jod aus der koagulablen und durch Phosphor- 
wolframsaure fallbaren Form in eine durch dieses Reagens nicht 
mehr fallbare und lésliche iibergefiihrt wird. 

5,0 g staubfein gepulvertes Jodglidine wurden mit 200 g zer- 
kleinerter Hundeleber nebst Toluol und Chloroform 8 Tage der anti- 
septischen Autolyse bei 37 bis 38° iiberlassen. Nach dem Auskoagu- 
lieren war anorganisches Jod nur minimal vorhanden, dagegen deutlich 
solches in organischer Bindung. Die Gesamtmenge dieses nach dem 
Veraschen nachweisbaren Jodes belief sich auf 0,102 g, d. h. bei einem 
Jodgehalt des Jodglidines von rund 10°/, auf 1/, der vorhandenen Menge. 
Durch Phosphorwolframséure in schwach schwefelsaurer Lésung wurde 
nicht alles Jod entfernt, so da8 der Abbau zum Teil iiber die Stufe von 
Jodalbumosen bzw. Jodpeptonen hinausgegangen war. 

1) Americ. Journ. of Chem. 33, 365, 1905. 


2) lo. 
3) Deutsche med. Wochenschr. 33, 1400, 1907. 
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Des weiteren wurde auf die Entstehung jodhaltiger Ab- 
bauprodukte, speziell im Harn und Blut, nach Verabfolgung 
von Jodglidine gefahndet. 

Nach erfolglosen Versuchen an Kaninchen, die an mehreren 
Tagen je 2 bis 3 g Jodglidine in wasseriger Suspension mit 
der Schlundsonde erhalten hatten, wurde ein langerer Versuch 
am Hunde vorgenommen. 

Fiir den gedachten Zweck schien es wichtig, den Organis- 
mus des Tieres nicht mit iibergroBen Gaben des Priaparates 
zu iiberschwemmen, sondern dieses dauernd in aufnehmbaren 
Mengen zuzufiihren. 

Der Hund erhielt vom 4. Marz bis zum 26. Juni, 114 Tage 
lang, pro die 3 g Jodglidine. Sein Befinden war in dieser 
langen Versuchsperiode ununterbrochen das beste. Das massen- 
hafte Auftreten von Jod im Harn zeigte die gute Resorption 
an. Zu keiner Zeit ist es méglich gewesen, aus dem Urin in 
Ather oder Essigester lésliche organische Jodverbindungen zu 
isolieren. Auch bei Verarbeitung des gesamten Blutes des 
am 115. Versuchstage getéteten Tieres war nichts an ather- 
bzw. essigesterléslichen jodhaltigen Substanzen zu isolieren. 

Das Jodglidine verhalt sich in dieser Richtung anders als 
das Jodeigon') und die Jodgorgosaéure*), die beide zur Ent- 
stehung dtherléslicher organischer Jodverbindungen im Tier- 
kérper AnlaB geben. 

Ich pflichte Oswald (I. c.) durchaus bei, daB die Entstehung von 
o-Jodbenzoesiure aus einem 3,5-Dijodtyrosinkomplex der Erklarung 
Schwierigkeiten bietet. Nicht beistimmen kann ich jedoch seiner Be- 
hauptung, daB im Eiwei8 das Jod vorwiegend an Tyrosin gebunden ist. 
Oswald*) selbst hat friiher gerade als einer der ersten gezeigt, daB 
noch andere Gruppen bei der Jodierung beteiligt sind. Die Frage, an 


welchen Orten das Halogen bei der Jodierung von Proteinen eintritt, 
ist eben noch unbeantwortet. 


Auch ein Ubergang von unveraindertem Jodglidine in den 
Harn ist nie zu beobachten gewesen, waihrend F. Hofmeister‘) 
Jodovalbumin gelegentlich in den Urin iibertreten sah. In den 


1) M. Mosse und C. Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 
427, 1903. 

2) A. Oswald, Zeitschr. f. physiol. Chem. 62, 399, 1909; 65, 
141, 1910. 

3) A. Oswald, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 514, 1903. 

4) F. Hofmeister, Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 159, 1897. 
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Organen — die Schilddriise ist bei inrem schwankenden phy- 
siologischen Jodgehalt nicht untersucht — sowie in den Blut- 
proteinen ist kein organisch gebundenes Jod gefunden.') Es 
kommt also trotz der protrahierten Jodglidinezufuhr zu keiner 
Deponierung dieses Jodalbumins. 

Das steht mit den klinischen Erfahrungen mit diesem Praparate 
im Einklange, wo sich auch keinerlei Anhaltspunkte fiir eine Jodauf- 
speicherung ergeben haben. 

Die Uberfiihrung des Jods aus der entionisierten in die 
anorganische Form erfolgt bei dem resorbierten Anteile des 
Jodglidines offenbar sehr schnell und vollstindig, ganz ahnlich, 
wie es v. Fiirth und Friedmann?) fiir das Jodalbazid fest- 
gestellt haben. 


Anhang I. 
Uber Spongin. 
Bearbeitet von L. Scott (Belleville, U.S. A). 


Welche Gruppe der Schwammsubstanz man als Tragerin 
des organisch gebundenen Jods betrachten muB, hat bisher 
nicht festgestellt werden kénnen. Bei der Hydrolyse des Spon- 
gins mit Mineralséuren entweichen erhebliche Mengen Jod und 
Jodwasserstoffsiure. Auch bei der Aufspaltung mittels Baryt- 
wassers wird Jod aus der organischen Verbindung gelést. 

Man durfte nun hoffen, da8 bei schonender Hydrolyse, 
etwa bei Aufspaltung durch Enzyme, die Isolierung der jodhaltigen 
Gruppe méglich sei. Tatsichlich gelingt es, die an sich un- 
verdauliche Schwammsubstanz durch Behandlung mit starker 
Schwefelsiure léslich zu machen und in ein Produkt zu ver- 
wandeln, das nunmehr mit Pankreasferment bis zum Ver- 
schwinden der Biuretprobe verdaut wird. 

Geschieht die Behandlung mittels Schwefelsiure unter der 
nétigen Vorsicht, so wird nur wenig organisch gebundenes Jod 


1) Abgesehen von Spuren, die keine Bedeutung haben; s. Albu- 
Neuberg, Physiologie und Pathologie des Mineralstoffwechsels, Berlin 
1906, S. 181. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Schmiedeberg-Fest- 
schrift, 1908, 214. 
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abgespalten. Nach Entfernung der Diaminosiuren durch Phos- 
phorwolframsaure, der Hauptmenge des Leucins durch Krystalli- 
sation usw. kann eine stark jodhaltige Verbindung durch frak- 
tionierte Krystallisation der Kupfersalze von begleitenden Amino- 
siuren groBtenteils befreit und schlieBlich in einer alkohollés- 
lichen Fraktion angereichert werden. 

Trotz der Verarbeitung von mehreren Kilogramm Schwamm 
und vieler darauf verwandten Miihe ist es nur gelungen, eine 
auBerst geringe Ausbeute an jodreicher Substanz zu erhalten. 
Es stand die schlieBlich gewonnene Menge dieser Jodverbindung 
in keinem Verhaltnis zum Ausgangsmaterial. Zweifellos sind 
durch die Fraktionierungen erhebliche Mengen verloren ge- 
gangen. Man konnte namlich konstatieren, da8 Jod in den 
verschiedenen Mutterlaugen entweder nach der Krystallisation 
oder nach der Fallung der alkoholischen Lésung mit Ather nach 
dem Einmengen nachweisbar war. Jedoch war die Jodreaktion 
immer so schwach, da8B man annehmen konnte, da8 die vor- 
handene Menge der Verbindung nicht der Miihe lohnen werde, 
eine zweite systematische Ausfallung oder Krystallisation aus- 
zufiihren. 

Man kann nach den Versuchen nicht entscheiden, ob die 
erhaltene jodreiche Substanz rein war oder nicht. Dem Ver- 
halten zu Lésungs- und Fallungsmitteln nach zu schlieBen, war 
sie von grdéberen Verunreinigungen frei, und es deuten die 
Resultate der Analyse auf eine stark jodierte Monoaminosaure 
hin. Die folgende Versuchsanordnung gibt eine Ubersicht iiber 
die erhaltenen Resultate. 

2 Portionen Schwamm von 600 bzw. 1200 g wurden mit 
600 bzw. 1200 ccm 50°/,iger Schwefelséure durch 1- bis 2- 
wochentliches Stehen im Brutschranke in Lésung gebracht, 
und die Séure dann vorsichtig mittels Baryt entfernt. Das 
Filtrat vom Bariumsulfat wurde eingeengt und dann in einer 
Flasche mit Pankreatin im Brutschranke bei 37 bis 38° der Ver- 
dauung bis zum fast vélligen Verschwinden der Biuretreaktion 
iiberlassen, was mindestens drei Wochen in Anspruch nahm. Als 
Antisepticum wurde hinreichend Toluol hinzugefiigt. Die nach 
der Verdauung filtrierte Fliissigkeit wurde mit Phosphorwolfram- 
séure ausgefallt, und die iiberschiissige Saure mittels Baryt und 
dieser wieder mit Schwefelsadure entfernt. Das Filtrat von Barium- 
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sulfat setzte reichliche Kristalle ab, die hauptsichlich aus 
Leucin und vielleicht Spuren Tyrosin bestanden. Das Leucin 
wurde nach dem Umkrystallisieren durch eine Kjeldahlbestim- 
mung identifiziert. 

C,H,,NO,: Ber. fiir: N 10,69; gef.: N 10,53. 

Eine Probe noch unreiner Krystalle, die daneben erhalten 
waren, zeigte ganz schwach die Millonsche Reaktion. 

Die nach der Entfernung der Hauptmenge des Leucins 
(und Tyrosins?) erhaltene Mutterlauge wurde mit Kupfer- 
carbonat gekocht, filtriert, eingeengt und der fraktionierten 
Krystallisation unterworfen. 

Bei der 1. Portion von 600 g erhielt man nach mehr- 
fachem Fraktionieren eine nicht krystallisierbare Substanz, die 
in 93°/,igem Alkohol léslich und stark jodhaltig war. 

Die 2. Portion ergab keinen Jodkérper. 

Eine dritte Menge Schwamm von ca. 1 kg wurde wie 
oben behandelt. GréBere Mengen der jodhaltigen Verbindung 
konnten saber aus keiner einzigen Fraktion erhalten werden, 
und man fand schlieBlich Spuren in allen. 

Eine 4. Portion von einem Kilogramm Schwamm wurde 
nach der Verdauung und dem Eindampfen mehrmals tagelang 
mit 93°/,igem Alkohol in einem mit Riickflukiihler ver- 
sehenen Kolben erschopft. Die Ausziige wurden eingeengt und 
stehen gelassen. Nach 4 Monaten schieden sich blatterige 
Kristalle aus, die eine starke Jodreaktion gaben. Bie wurden 
von der sirupésen Mutterlauge durch Absaugen auf einer 
Nutsche getrennt, in Wasser gelést und mit Phosphor- 
wolframsaure, Baryt und Kohlensaéure behandelt, wie vorher an- 
gegeben ist. 

Es sei hier bemerkt, da8 der Niederschlag mit Phosphor- 
wolframséure sich niemals als erheblich jodhaltig erwies. Die 
von Diaminosauren in iiblicher Weise befreite Fliissigkeit wurde 
konzentriert, mit Kupfercarbonat behandelt und filtriert. Die 
entstandene Kupfersalzlésung war hier tiefblau, wahrend in 
manchen von den anderen Fraktionen bei der Bearbeitung der 
1. und 2. Portion die Farbe tiefgriin gewesen war. Diese 
griinen Fraktionen zeigten sich niemals jodhaltig. Nach wieder- 
holter fraktionierter Krystallisation der Kupfersalzlésung konnte 
man zu einem Produkt gelangen, das in absolutem Alkohol 
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vollkommen léslich war und durch EingieBen in Ather ge- 
fallt wurde. Die Menge dieses getrockneten Kupfersalzes be- 


trug 0,156 g. ' 
Die folgenden Bestimmungen wurden mit dieser Menge 
vorgenommen. 
0,0592 g Substanz: 0,0323 g AgJ = 29,48°/, J, 
0,0485 g “ 0,0249g ,, —27,12°/, J, 


I. 0,0190 g Substanz: 1,73 com N (755 mm; 22°) = 10,38°/, N, 
Il. 0,279 g Substanz: 2,31 com N (761 mm; 21,5°)==9,47°/, N. 

Analysen I und II wurden mit Mangancarbonat aus- 
gefiihrt und der Inhalt des Verbrennungsschiffchens auf Kupfer 


analysiert. 
I lieferte 0,0068 g Cu,S, entsprechend 28,58 Cu, 
II ” 0,0078 g ” , ” 22,32 %” 


Eine Bestimmung des Kupfers in einer andern, ebenso 
dargestellten Probe ergab 21,73°/, Cu. 

Die Gegenwart von Spuren organisch gebundenen 
Broms wurde nach dem Verfahren von E. Salkowski’) fiir die 
Schwammsubstanz nachgewiesen. Es ist dieses deshalb von 
Interesse, da C. Th. von Mérner?*) inzwischen bei zahlreichen 
Seegewachsen einen Bromgehalt festgestellt hat. 


Anhang II. 


Uber eine Fehlerquelle bei der Jodbestimmung in 

organischen Verbindungen. 

Ein gutes Verfahren der Abtrennung und quantitativen 
Bestimmung von anorganischem Jod ist die Destillation mit 
FeCl,, Auffangen des mit den Wasserdimpfen iibergehenden 
Jods in Jodkalilésung und Titration mit Thiosulfat. 

In einer Reihe von Untersuchungen haben verschiedene 
Autoren dieses Verfahren auch fiir die Bestimmung des Jods 
in organischen Verbindungen angewandt, nachdem zuvor mit 
Soda und Salpeter verascht worden ist. Die Schmelze ist dabei 
in verdiinnter Salzsiure gelést und wie zuvor mit Ferrisalz 
destilliert worden. 


1) Zeitschr. f. phys. Chem. 38, 157, 1903. 
2) Zeitschr. f. phys. Chem. 51, 33, 1907. 
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Ein Fehler kommt dadurch zustande, daB bei Behandlung 
von Nitraten oder Nitriten mit Salzsiure Stickoxyde und 
deren Chloride sowie freies Halogen (K6nigswasser!) entweichen 
und in der Vorlage aus dem zur Aufnahme des Jods bestimmten 
Kaliumjodid Jod in Freiheit setzen. 

Die Fehlerquelle ist so grob, daB von der Wiedergabe der 
Beleganalysen abgesehen werden kann. 

Daraus ergibt sich, daB fiir dieses Verfahren der Jod- 
bestimmung nicht mit Salpeter, sondern nur mit Atzkali ver- 
ascht werden muB8 und daB Nitrate oder Nitrite nicht zugegen 
sein diirfen. 

















Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten. 
III. Mitteilung. 


Ubergang von Benzoeséure in Salicylsiure im Sonnenlicht. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Die Substanzen des tierischen und pflanzlichen Organismus 
sind im ganzen an sich nicht lichtempfindlich. Vor einiger Zeit 
habe ich gezeigt,') daB sie photosensibel werden, wenn sie mit 
kleinen Mengen eines Metallsalzes versetzt worden sind. AuBer 
den in meinen friiheren Versuchen benutzten Uranverbindungen 
kénnen, wie ich schon damals erwahnt habe, auch andere Metall- 
salze zu den katalytischen Lichtreaktionen Verwendung finden. 
Uber die hierbei erzielten Ergebnisse soll im Zusammenhange 
berichtet werden; im folgenden sei nur ein interessanter Einzel- 
fall mitgeteilt: die Umwandlung von Benzoesaure in Sali- 
cylsaure durch Sonnenstrahlen. 

Versetzt man eine Lésung von 18 g reiner Benzoesaure 
(chlorfreies Produkt) in 4 bis 5 Litern Wasser mit einer kon- 
zentrierten Lésung von 60 g wasserfreiem Ferrisulfat, so entsteht 
eine Tribung, die sich zu einem Niederschlage von Ferribenzoat 
verdichtet, waihrend die Hauptmenge der Benzoeséure in Form 
einer hellbraunen klaren Fliissigkeit in Lésung bleibt. Setzt 
man diese in einer mit Korkstopfen verschlossenen Flasche aus 
gewohnlichem weiBem Glase dem direkten Sonnenlichte aus, so 
aindert sie mehr oder minder schnell die Farbe und wird violett. 


‘) C. Neuberg, Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten. 
I. Mitteilung. Diese Zeitschr. 13, 305, 1908. 
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Diese Umwandlung ist in unseren Breiten nach 2 Tagen 
meist deutlich; auf colorimetrischem Wege lait sich das Fort- 
schreiten der Reaktion leicht verfolgen. In Berlin waren im 
Juni in 16 Tagen z. B. 13°/, der Benzoeséure in Salicylsdure 
iibergegangen; in 2200 m Hohe auf Teneriffa war hierzu nur 
ungefahr die doppelte Anzahl von Stunden erforderlich. 

Die Wirkung des Lichtes auBert sich auch, wenn nur 
minimale Eisenmengen zugegen sind; der erwahnte OUberschu8 
dient lediglich zur vollstandigen Uberfiihrung der entstandenen 
Salicylsiure in ihre violette Eisenverbindung. 

Auch mit Ferrosalz (FeSO,) tritt die Umwandlung ein, je- 
doch langsamer und in deutlicher Abhangigkeit von atmospha- 
rischem Sauerstoff; mit kiinstlichen Lichtquellen habe ich sie 
ebenfalls erzielt, im Dunkeln findet keine Salicylsiurebildung 
statt. 

Beziiglich der analytischen Daten sei auf die zusammen- 
fassende Mitteilung verwiesen. 

Da auch unter unseren klimatischen Verhaltnissen die Re- 
aktion nach 2 Tagen meistenteils deutlich ist, so zeigt sie in 
sehr instruktiver Weise die leichte Angreifbarkeit des Benzol- 
ringes unter Bedingungen, die unzweifelhaft in der Natur vor- 
kommen. Als praktische Konsequenz ergibt sich, daB in Vege- 
tabilien und anderen Materialien angetroffene Salicylsdure keines- 
wegs stets kiinstlich zugesetzt zu sein braucht. 




















Eine neue Methode zur Bestimmung des Zuckers 
im Harn. 


Von 
K. A, Hasselbalch und J. Lindhard. 


(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 18. Juli 1910.) 


Wer im Laboratorium Traubenzucker in einer reinen Lésung 
zu bestimmen wiinscht, wird keine Schwierigkeit haben, eine 
Methode zu finden, die imstande ist, ihm den gesuchten Wert 
mit groBer Genauigkeit zu geben. Selbst wenn von einer so 
komplizierten Lésung wie dem Harn die Rede ist, wird man 
ein annahernd richtiges Resultat erzielen kénnen. 

Dem Arzte, dem die vom Laboratorium dargebotenen 
Hilfsmittel nicht zur Verfiigung stehen, wird es gewohnlich eine 
uniiberwindliche Schwierigkeit bereiten, den Zuckergehalt des 
Harns einigermaSen zu bestimmen; dies wird zum Gliick aber 
auch nur ausnahmsweise erforderlich sein. Ein solcher Aus- 
nahmefall, wo der Arzt gezwungen sein wird, sofort seinen 
Standpunkt zur Frage: Glucosurie oder nicht? zu nehmen, und 
wo eine gewisse Sicherheit und Genauigkeit der Untersuchung 
deshalb verlangt wird, sind z. B. die Untersuchungen zu Ver- 
sicherungszwecken. Eben in der Versicherungsmedizin wird eine 
Methode von Interesse sein, die ohne Vorarbeiten zu erfordern 
und ohne Anwendung eines gar zu komplizierten Apparates leicht 
und schnell ein fiir den Zweck hinlinglich genaues Resultat 
liefert. 

Jetzt behilft man sich bei derartigen Untersuchungen gewohnlich 
mit sogenannten qualitativen Proben; diese sind aber aus zwei Griinden 
ungeniigend. Rein technisch, weil die qualitativen Proben, wenn sie zu- 
verlaissig sein sollen, ebenso umstindlich wie die quantitativen sind; 


prinzipiell, weil der Ausfall einer qualitativen Probe in der Tat durchaus 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 19 
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nichts besagt. Der Harn enthalt nimlich, wie alle neueren systematischen 
Untersuchungen darlegen, in der Regel Zucker, nicht nur in Spuren, 
sondern in meBbaren Mengen, und der Ausfall einer qualitativen Probe 
wird deshalb, recht besehen, nur eine Probe der angewandten Reagentien 
sein. Nur da, wo die Empfindlichkeit der letzteren dergestalt abgemessen 
wird, daB sie eine gewisse, allgemein angenommene Menge erfordern, um 
einen positiven Ausschlag zu geben, d. h. nur da, wo man die Reaktion 
zu einer quantitativen macht, hat das Resultat Bedeutung. 

Der Harn gesunder Menschen enthilt, wie erwahnt, girungsfahigen 
Zucker als normalen Bestandteil. Lavesson!) fand im Harn von 60 In- 
dividuen, 30 Mannern, 20 Frauen und 10 Kindern, folgende Werte: 

Bei Mannern durchschnittlich 0,041°/, Zucker (von 0,023—0,083 var.) 
» Frauen _ 0,031 ,, » (, 0,010—0,050 , ) 
, Kindern i 0,040, ., (, 0,010—0,065 , ) 

Unsere eigenen Untersuchungen fiihrten zu ganz ahnlichen Ergeb- 
nissen, woriiber naheres unten. 

Wie verhalten sich die gewéhnlich angewandten qualitativen Proben 
nun zu solchen normalen Harnen? 

In diesem Zusammenhang wird es geniigen, zwei dieser Proben zu 
besprechen, namlich die Almen-Nylandersche Wismutprobe und die- 
jenige der zahlreichen Varianten der Trommerschen Kupferreduktions- 
probe, die von fast allen Untersuchern fiir die zuverlissigste gehalten 
wird, in der von Worm-Miiller ausgearbeiteten Modifikation. 

Hammarsten?) hat in einer eingehenden Abhandlung diese beiden 
Proben behandelt und kam zu dem Resultate, da8 die Wismutprobe, 
wenn sie vorschriftsmaBig ausgefiihrt wird, d. h. wenn man das Reagens 
im Verhaltnisse 1:10 zusetzt, und das Kochen 2 bis 5 Minuten iiber 
freier Flamme geschieht, wie auch, wenn man den Erfolg nach 5 Minuten 
langem Stehen bewertet, fast immer ein unzweideutiges Ergebnis und 
positiven Ausschlag bei 0,1 bzw. 0,05°/, Zucker gibt. Man findet indes 
einige Fille, besonders unter den sogenannten ,,hochgestellten“ Harnen, 
wo die Probe selbst bei minimalen Zuckermengen, ja sogar nach Ver- 
garung positiven Ausschlag zeigt. Dagegen versagte die Probe niemals 
bei einem Zuckergehalt von 0,1°/, oder dariiber in frischem Harn; nur 
in einem einzigen Falle geschah dies mit vergorenem Harn, wo die 
Probe nach Zusatz von 0,1°/, Zucker negativen Ausfall ergab. 

Worm-Miillers Probe gibt nach Hammarsten ziemlich oft, 
namentlich wenn sie nicht streng vorschriftsmaBig mit abwechselnden 
Mengen Kupfersulfat ausgefiihrt wird, den AnlaB zu Fehlschliissen nach 
beiden Richtungen, und, was vielleicht am meisten belistigt, sie liefert 
haufig ein zweideutiges Ergebnis. Verlangt man einen ziegelroten Boden- 
satz, so wird nach Hammarsten die Probe zu grob. 

Dieselben Schliisse zieht Lavesson aus seinem obengenannten 
Material. 


1) Diese Zeitschr. 4, 40, 1907. 
2) Upsala Lakareférenings Férhandlinger 12, 149. 
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Rona und Michaelis!) haben vor kurzein nachgewiesen, daB die 
Adsorption von Zucker an Tierkohle durch Zusatz gewisser Stoffe ver- 
hindert werden kann. 

Dieses Resultat benutzte Bohmansson®) in einer Untersuchung 
iiber die hier fraglichen Proben. Er behandelte den Harn mit Tierkohle 
und 5°/,iger Salzsiure und erhielt darauf keine ,,falschen“ Reaktionen; 
unter den fiinf Harnen, die nach Entfarbung auf Almens Probe reagierten, 
betrug die Zuckermenge in zwei Fillen jedoch 0,072 bzw. 0,069°/,, mit- 
hin weniger als die von Lavesson gefundene physiologische Grenze. 
Mit Worm-Miillers Probe erhielt Bohmansson sowohl vor als nach 
Entfarbung falsche Ausschliige in beiden Richtungen. 

Selbst unternahmen wir Almen-Nylanders Probe an 
136 Harnen von 45 Individuen nach Hammarstens Vor- 
schrift, indem wir doch in samtlichen Fallen 5 Minuten 
lang kochten. Zu bemerken ist, da8 auch wir sehr wohl 
iiber freier Flamme zu kochen vermochten, ohne daB8 die 
Fliissigkeit aus dem Glase herausgestoBen wurde. Das Resul- 
tat war, da8B wir in den 136 nicht entfairbten Harnen mit 
<.0,1°/, Zucker — die Zuckermenge durch Bang-Titrierung 
als Differenz vor und nach der Garung bestimmt — in 30 Fallen 
(22°/,) positive Almen-Reaktion bei einem durchschnittlichen 
Zuckergehalt von 0,038°/, fanden. Bei Zuckermengen <_0,05°/, 
gab die Probe in 19 Fallen (14°/,) positiven Ausschlag. Die 
Probe versagte dagegen nie, wo der Zuckergehalt 0,1°/, iiberstieg. 

Auch uns erwies sich Almens Probe als ,,gar zu fein‘, 
d. h. in vorschriftsmaBiger Weise ausgefiihrt, auf physiologische 
Zuckermengen zu reagieren, wenn man sie bei nicht entfarbtem 
Harn anwendet. 

Worm-Miillers Probe, die wir in den vorbereitenden 
Untersuchungen zuweilen angewandt hatten, gaben wir ginzlich 
auf, vor allen Dingen weil sie gar zu oft zweideutige Resultate 
ergab. Wir miissen indes hinzufiigen, da8 diese Proben mit 
einer konstanten Menge Kupfersulfat ausgefiihrt wurden. 

Anderseits werden die Kupferproben von deutschen Untersuchern 
dem praktizierenden Arzte als die zuverlissigsten und bequemsten emp- 
fohlen. Sahli gibt ihnen in seinem Handbuche den Vorzug vor der 
Wismutprobe, ohne hierfiir jedoch bestimmte Griinde anzufihren. 
Pfliiger*) betrachtet Almen-Nylanders Probe als unanwendbar, weil 
sie gar zu empfindlich sei, und empfiehlt eine modifizierte Worm- 


1) Diese Zeitschr. 16, 489. 
2) Diese Zeitschr. 19, 281. 
3) Pfliigers Arch. 105, 121 und 116, 265 und 533. 
19* 





276 K. A. Hasselbalch und J. Lindhard: 


Millersche Probe, die in seinen Handen gute Dienste geleistet haben 
soll. Macht man sich mit Pfliigers Abhandlungen iiber diesen Stoff 
aber naher bekannt, so fiihlt man sich nur sehr wenig von der Zu- 
verlissigkeit seiner Reaktion itiberzeugt. Obschon Pfliiger an allen 
Punkten von Hammarsten') widerlegt worden ist, wird es doch 
lehrreich sein, sein Material ein wenig naiher zu betrachten, da dasselbe 
besser als sonst irgend etwas darlegt, wie schwer Worm-Miillers Probe 
zu deuten sein kann. Man findet in Pfliigers Versuchsprotokoll*) fol - 
gende Resultate: 

Negativ. 

Negativ, starke braunliche Verfirbung. Pol. — 0°,17.%) 

Negativ. Negativ, griinliche Verfarbung. 

Negativ, griinliche Verfirbung. Mit Fehling positiv ohne Cu,O. 
Negativ. Negativ. Negativ, griinliche Verfirbung. Negativ. Negativ, 
nachtriglich griinliche Verfarbung. 

Oder in derselben Tabelle, in derselben Kolonne:*) 

Negativ. Negativ, griinlich verfirbt. Negativ, nachtraglich briun- 
lich verfirbt. Negativ, stark braunlich entfairbt. Pol. — 0°,06.5) 

Negativ, keine Entfairbung. Pol. 0°,0.°) 

Schwache Verfirbung. 

Dies diirfte geniigen. Unter diesen 16 Bestimmungen haben nur 
sechs einer abschwichenden Hinzufiigung entgehen kénnen, und das Ver- 
trauen auf diese sechs negativen Bestimmungen wird ferner noch da- 
durch erschiittert, daB man hierunter Ausdriicke wie ,,ganz negativ oder 
»exquisit negativ“ antrifft. Hammarsten erzielte denn auch mittels 
derselben Methode ein negatives Resultat, sogar bei verhaltnismaBig an- 
sehnlichen Zuckermengen. Unter den iibrigen zehn Fallen bleibt ein Fall, 
der letzte, als unbestimmt dahingestellt. In vier Fallen geben andere 
Kupferreduktionsproben unzweifelhafte positive Resultate; tiber diese 
sucht Pfliiger dadurch hinwegzukommen, daB er die polarimetrischen 
Bestimmungen derselben Harne hervorhebt. Diese Kontrolle ist jedoch 
nichts weniger als sicher, da ein inaktiver Harn sehr wohl Zucker in nicht 
gar zu geringer Menge enthalten kann. Im vorletzten Falle hat die Probe 
augenscheinlich durchaus versagt, gerade in diesem Falle findet sich mit 
Worm-Miller ,,keine Entfarbung“‘, wihrend zwei andere Kupferproben 
positive Reaktion ergeben und die Polarisation unentscheidend ist. 

Aus dem Vorliegenden geht deutlich hervor, da8 keine der 


beiden hier genannten Proben sich als Normalmethode eignet, 


1) 1. c. und Pfliigers Archiv 116, 517. 

2) Pfliigers Arch. 105, 159 in der Kolonne des 3. Tages nach der 
Operation. 

3) Trommersche Probe anf. entfarbt, nachtraglich starke positive 
Reaktion mit Ausscheidung von Cu,0. 

#) l. o. 165. 

5) Trommer positiv. 

*) Trommer in beiden Modifikationen positiv, schwache Verfarbung- 
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wenn es darauf ankommt, sich durch eine einzelne Untersuchung 
ein zuverlassiges Gutachten iiber die Menge des Zuckers in 
einer gegebenen Harnportion zu verschaffen. Die Wismutprobe 
ist unzweifelhaft bei weitem die bessere; sie scheint einen posi- 
tiven Ausschlag zu geben, sogar bei viel geringeren Zuckermengen, 
als ihre Urheber zugeben, ein Verhalten, das sich sicherlich 
zum Teil dadurch andern li8t, daB man die Dauer des Kochens 
reguliert; es eriibrigt aber in samtlichen Fallen die eigentlichen 
,falschen Reaktionen‘‘; man vermeidet diese nur, wenn man 


den Harn entfarbt. 

Unter den eigentlichen quantitativen Proben werden einige sich so- 
gleich als auGerhalb des Laboratoriums unanwendbar ausmerzen lassen. 
So gilt dies von der Kjeldahlschen und den anderen gravimetrischen 
Methoden, ebenso von den polarimetrischen Bestimmungen. Vergérung 
als Alleinprobe ist ziemlich grob und eignet sich nur fiir gréBere Zucker- 
mengen. Auch Fehlings Titrierung wird wegen ihrer schwierigen SchluB- 
reaktion weniger anwendbar sein. Letzteren Ubelstand hat man auf 
verschiedene Weise zu eliminieren versucht, was u. a. mittels der von 
Kumagawa-Suto modifizierten Pavyschen Methode gelungen ist; da- 
fiir verlangt diese aber die Entfairbung des Harnes. Die schnellste 
und bequemste Titrierungsmethode ist die von Bang") angegebene. 
Mittels dieser Methode erzielt man mit einem verhiltnismaBig geringen 
Apparat und ohne gréBere Ubung in der Laboratoriumsarbeit als die, die 
jeder Arzt besitzt, in kurzer Zeit ein unzweideutiges Resultat. Die 
Methode gibt aber die Totalreduktion, d. h. Zucker Eigen- 
reduktion des Harns an, und diese Eigenreduktion ist in normalen 
Harnen in der Regel um viele Male gréfer als die Zuckermenge. 
Lavesson®) fand bei gesunden Mannern eine durchschnittliche Eigen- 
reduktion von 0,238 (von 0,161 bis 0,437 var.), bei Frauen von 0,211 
(von 0,110 bis 0,400 var.) und bei Kindern von 0,194 (von 0,115 bis 
0,298 var.), alles in Prozent Dextrose ausgedriickt. Die Eigenreduktion 
ist nach Lavesson der Harnséure und dem Kreatinin wie auch einem 
Reste von unbestimmbaren Stoffen, u. a. Farbstoffen zu verdanken; diese 
Restreduktion betragt nicht weniger als 37,4 bis 67,4°/, der Totalreduktion. 
Eben diese groBe Restreduktion ist fiir die Methode schwer ins Gewicht 
fallend, wenn es sich um Untersuchungen zu besonderen Zwecken handelt; 
gegen dieselbe richteten sich deshalb alle Versuche einer Verbesserung 
der Methode. 

A. C. Andersen’), der die Bangtitrierung durchgearbeitet hat, 
findet ebenfalls eine Eigenreduktion von bis 0,41°/,, zugleich findet er 
aber, daB diese sich durch verschiedene Entfairbungsverfahren sehr be- 


1) Diese Zeitschr. 2, 271 und 11, 538. 
%) Le. 
3) Diese Zeitschr. 15, 76. 
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deutend herabsetzen 148t; am besten in dieser Beziehung ist das Merkuri- 
nitrat, doch wird durch diesen Zusatz die Methode so sehr kompliziert, 
daB sie, in dieser Weise modifiziert, wohl kaum auBerhalb des Labora- 
toriums angewandt werden wird. 

Vor kurzem haben Bang und Bohmansson!?) Entfarbung durch 
Tierkohle ++ 5°/,iger Salzsiure versucht und hierdurch die Eigenreduk- 
tion sehr stark herabgesetzt. In 20 Harnen, spezifisches Gewicht 1020 
bis 1032, mit durchschnittlicher Totalreduktion von 0,342, wurde diese 
durch Entfarbung mit Knochenkoble und Salzsiure um 36°/, ermaBigt. 
Blutkoble ist noch besser. 30 Harne mit der Totalreduktion 0,207 gaben 
nach Entfairbung mit Knochenkohle und 5°/, HCl die Totalreduktion 0,105, 
Hiervon ziehen Bang und Bohmansson den von Lavesson fiir Manner 
gefundenen durchschnittlichen Zuckerprozentgehalt 0,041 ab und gelangen 
somit zu einer Eigenreduktion von nur 0,061°/, Dextrose. Diese Ent- 
farbungsmethode ist weniger kompliziert als die Entfarbung durch Mer- 
curinitrat, fiigt der Arbeit aber doch ein nicht unerhebliches Plus hinzu. 

Die beiden hier genannten Zahlen werden unten naher diskutiert 
werden. 

Diese im Vergleich mit der Zuckermenge unverhiltnis- 
maBig groBe Eigenreduktion des normalen Harns, die nicht 
proportional mit anderen, leicht bestimmbaren Eigenschaften 
des Harns zu variieren scheint, macht es berechtigt, ein anderes 
Verfahren zu suchen, das dem Versicherungsarzte den bisher 
vermiBten Ausgangspunkt einer gleichartigen Bewertung seines 
einsci:lagigen Materials bieten kénnte. 

Wahrend einer Arbeit mit den sogenannten Sensibilisatoren 
bemerkte Hasselbalch gelegentlich, daB eine alkalische Eosin- 
lésung, der man Traubenzucker hinzugesetzt hatte, sich bei 
Erwarmung abfarbte, indem sie einen schwach griinlichgelben 
Ton annahm, der an die Fluorescenzfarbe erinnerte, so dab die 
Lésung im auffallenden und im durchfallendem Lichte fast das- 
selbe Aussehen erhielt. Diese Beobachtung bildet die Grund- 
lage der unten angefiihrten Untersuchungen. 

Es erwies sich bald, daB die Reaktion ziemlich fein war; 
sie variierte mit der Konzentration der LEosinlésung und 
auBerdem mit der Alkalescenz. Da indes der Farbeniibergang 
bei den schwachen LEosinkonzentrationen weniger pragnant 
war, namentlich wenn die zuckerhaltige Fliissigkeit selber gefarbt 
war, lag es nahe, zu versuchen, ob es keine anderen Farb- 
stoffe gibe, deren Farbe in den schwachen Lésungen noch 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 443. 





Bestimmung des Zuckers im Harn. 279 


kraftig genug oder deren Empfindlichkeit gréBer ware, so 
daB stirkere Konzentrationen zur Anwendung kommen 
kénnten. Die Untersuchung ergab, daB eine ganze Reihe von 
Farbstoffen und Fluorescenten besteht, die sich ebenso wie 
das Eosin verhalten, wahrend andere entweder keine Reaktion 
lieferten oder sich schon nach Zusatz von Alkali oder nach 
Erwaérmung allein so stark veranderten, da sie aus diesen 
Griinden auBer Betracht bleiben muBten. Folgende Stoffe 
wurden gepriift und befunden als: 


brauchbar oder unbrauchbar: 

Eosin Phenolphthalein 
Erythrosin Phloroglucinvanillin 
Rose bengale Rosolsaiure 
Methylenblau Gentianaviolett 
Fuchsin Trypanrot 
Thionin Metaphenyldiamin- 
Indigocarmin chlorhydrat 
Pyronin Alizarinsulfonsaures Natrium 
Dichloranthracen- Fluorescein 

disulfonsaures Natrium Methylgriin 
Safranin Malachitgriin 
Phenylhydrazin Jodgriin 
Lackmus Brillantgriin 


Unter der ersteren Reihe fand man namentlich das Safranin 
und das Thionin anwendbar, auch der Lackmus gab eine sehr 
deutliche Anderung der Farbe; diese Reaktion ging aber so 
schnell wieder zuriick, da8 fernere Versuche mit diesem Stoffe 
aufgegeben wurden. 

Da die Brauchbarkeit der Reaktion in der Praxis, be- 
sonders in der Harnanalyse, dadurch bedingt wird, daB die 
Reaktion nicht mit anderen normalen Harnbestandteilen zustande 
kommt, muBte der nachste Schritt der sein, ihre Spezifizitat zu 
untersuchen. Um iiber die Natur des Vorganges zur Klarheit 
zu gelangen, stellten wir zugleich eine Reihe von Proben mit 
Stoffen an, die zwar nicht im Harne vorkommen, die jedoch 
von einem gegebenen Standpunkte aus als mit dem Trauben- 
zucker verwandt zu betrachten sind. Das Ergebnis war, 
indem die die Reaktion ergebenden Stoffe durch -++-, die keine 
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Reaktion ergebenden Stoffe durch — bezeichnet werden, mit 
Bezug auf das Safranin: 


Harnstoff — Aceton — Dextrose -+- 
Harnséure -— Formaldehyd — Maltose -- 
Kreatinin — Acetaldehyd — Lactose -+- 
Albumin —~ Benzaldehyd —  Arabinose -+- 
Dextrin — Natriumhydrosulfit — Xylose -+- 
Starke — Tartras ferrico-ammon. — Léavulose -}- 
Glykogen — Ammoniumsulfit — Galaktose -+- 
Rohrzucker— Hydroxylamin = 


Die letzte Reihe ist nach der Schnelligkeit geordnet, mit 
der die Reaktion zustande kam. 

Mit Thionin gaben auBer den Zuckerarten (mit Aus- 
nahme des Rohrzuckers) auch das Dextrin und das Acet- 
aldehyd -++--Reaktion und, was von gréGerer Bedeutung war, 
sowohl die Harnséure als das Kreatinin bewirkten ein be- 
deutendes Verblassen der Farbe. Dieser Stoff wurde deshalb 
verworfen und wir setzten die Versuche mit dem Safranin 
allein fort. 

Eine Safraninlésung verandert sich nicht durch Zusatz 
von Alkali oder durch Kochen damit, wie auch ihre Farbe 
nach Zusatz der meisten der oben mit — bezeichneten Stoffe 
unverandert bleibt. Durch Zusatz von Traubenzucker zu einer 
Safraninlésung von angemessener Alkalescenz, die geniigend 
erwarmt, bzw. gekocht ist, erhalt man eine charakteristische 
Farbenreaktion, indem die tiefrote Farbe verschwindet und die 
farblose Fliissigkeit einen gelblichen oder schwach rétlichgelben 
Ton, etwa wie helles Blutserum, annimmt. 

Wahrend die Empfindlichkeit der Reaktion zur Safranin- 
konzentration umgekehrt proportional ist, findet man fiir jede 
einzelne Safraninkonzentration eine entsprechende Alkalescenz, 
wo die Empfindlichkeit am gréBten ist. In saurer oder neutraler 
Fiissigkeit findet die Reaktion nicht statt. 

Die Reaktion ist ein Reduktionsvorgang, der durch das 
Vorhandensein von Sauerstoff gestért wird. Das GefaiB darf 
deshalb wahrend des Kochens nicht geschiittelt werden. Aus dem- 
selben Grunde erhalt die entfarbte Fliissigkeit nach kurzem Stehen 
in der Luft ihre urspriingliche rote Farbe wieder, und dieser 
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Riickgang wird durch das Schiitteln des GefaiBes beschleunigt; 
bei wiederholter Erwarmung entfarbt sich die Fliissigkeit aufs 
neue, doch nicht so volistaéndig wie das erste Mal. Setzt man 
der entfairbten Lésung einen Tropfen Wasserstoffsuperoxyd- 
lésung von 30°/, zu, so kehrt die rote Farbe augenblicklich 
zurick. 

Setzt man Wasserstoffsuperoxyd zu einer alkalischen, 
zuckerhaltigen Safraninlésung hinzu, so wird die Reaktion ver- 
hindert; bei darauffolgendem Zusatz von Natriumhydrosulfit 
tritt die Entfarbung aber sofort ein. 

Die Reaktion wird ebenfalls durch Bleiacetat verhindert. 


Dies kann mehrfach begriindet werden. 

Léb?*) hat angegeben, da8 eine mit Bleiacetat behandelte Zucker- 
lésung Formaldehyd abspaltet, einen Stoff, der der Safraninreaktion 
gleichfalls entgegenwirkt; wahrscheinlicher ist aber die Annahme, daB 
das Bleiacetat sich spaltet und Sauerstoff abgibt, so wie es bei der Er- 
warmung des reinen Salzes der Fall ist. 

Das Formaldehyd wirkt, wie bemerkt, hemmend auf die 
Reaktion; diese tritt aber dann ein, wenn mehr Alkali zugesetzt 
wird. 


Wie das Safranin beim Stehen in der Luft ,,zuriickgeht*, 
so ergeht es auch allen anderen Farbstoffen, durch welche die 


Reaktion zustande kommt; ganz besonders gilt dies vom Lackmus. 

Die hier behandelte Reaktion ist zweifelsohne prinzipiell 
die namliche, die bei der nur wenig beachteten Mulderschen 
Indigoprobe*) stattfindet, die wir ebenfalls versuchten und 
anwendbar fanden. Da die blauen Farben, namentlich bei der 
Harnuntersuchung, indes weniger pragnante Farbeniibergange 
(Griin in Gelb) geben, liegt wohl kein AnlaB vor, diese Methode 
weiter auszubauen. 

Die gefarbten Lésungen behalten beim Kochen mit Trauben- 
zucker ihre Fluorescenz, wahrend das Absorptionsspektrum ver- 
wischt wird oder verschwindet. Setzt man HCl bis zur sauren 
Reaktion zu, so verschwindet augenblicklich sowohl das Spektrum 
als auch die Fluorescenz, beide kehren aber sogleich zuriick, 
wenn man die Lésung wieder alkalisch macht. 

Nachdem wir verschiedene Versuchsanordnungen ygepriift 
hatten, wahlten wir die folgende, welche die besten Garantien 


1) Diese Zeitschr. 23, 10. 
2) Laache, Klin. Urinanalyse, S. 106. 
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Reaktion ergebenden Stoffe durch — bezeichnet werden, mit 
Bezug auf das Safranin: 


Harnstoff — Aceton — Dextrose +- 
Harnséiure -— Formaldehyd — Maltose -+- 
Kreatinin — Acetaldehyd — Lactose + 
Albumin — Benzaldehyd —  Arabinose -+- 
Dextrin —  Natriumhydrosulfit — Xylose + 
Starke —- Tartras ferrico-ammon. — Lavulose -}- 
Glykogen — Ammoniumsulfit — Galaktose -+- 
Rohrzucker— Hydroxylamin a 


Die letzte Reihe ist nach der Schnelligkeit geordnet, mit 
der die Reaktion zustande kam. 

Mit Thionin gaben auBer den Zuckerarten (mit Aus- 
nahme des Rohrzuckers) auch das Dextrin und das Acet- 
aldehyd -++--Reaktion und, was von gréGerer Bedeutung war, 
sowohl die Harns&éure als das Kreatinin bewirkten ein be- 
deutendes Verblassen der Farbe. Dieser Stoff wurde deshalb 
verworfen und wir setzten die Versuche mit dem Safranin 
allein fort. 

Eine Safraninlésung verandert sich nicht durch Zusatz 
von Alkali oder durch Kochen damit, wie auch ihre Farbe 
nach Zusatz der meisten der oben mit — bezeichneten Stoffe 
unverandert bleibt. Durch Zusatz von Traubenzucker zu einer 
Safraninlésung von angemessener Alkalescenz, die geniigend 
erwarmt, bzw. gekocht ist, erhilt man eine charakteristische 
Farbenreaktion, indem die tiefrote Farbe verschwindet und die 
farblose Fliissigkeit einen gelblichen oder schwach rétlichgelben 
Ton, etwa wie helles Blutserum, annimmt. 

Wahrend die Empfindlichkeit der Reaktion zur Safranin- 
konzentration umgekehrt proportional ist, findet man fiir jede 
einzelne Safraninkonzentration eine entsprechende Alkalescenz, 
wo die Empfindlichkeit am gréSten ist. In saurer oder neutraler 
Flissigkeit findet die Reaktion nicht statt. 

Die Reaktion ist ein Reduktionsvorgang, der durch das 
Vorhandensein von Sauerstoff gestért wird. Das Gefa8 darf 
deshalb wahrend des Kochens nicht geschiittelt werden. Aus dem- 
selben Grunde erhilt die entfarbte Fliissigkeit nach kurzem Stehen 
in der Luft ihre urspriingliche rote Farbe wieder, und dieser 
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Riickgang wird durch das Schiitteln des GefaBes beschleunigt ; 
bei wiederholter Erwarmung entfarbt sich die Fliissigkeit aufs 
neue, doch nicht so vollistaéndig wie das erste Mal. Setzt man 
der entfairbten Lésung einen Tropfen Wasserstofisuperoxyd- 
lésung von 30°/, zu, so kehrt die rote Farbe augenblicklich 
zuriick. 

Setzt man Wasserstofisuperoxyd zu einer alkalischen, 
zuckerhaltigen Safraninlésung hinzu, so wird die Reaktion ver- 
hindert; bei darauffolgendem Zusatz von Natriumhydrosulfit 
tritt die Entfarbung aber sofort ein. 

Die Reaktion wird ebenfalls durch Bleiacetat verhindert. 
Dies kann mehrfach begriindet werden. 

Léb*) hat angegeben, daB eine mit Bleiacetat behandelte Zucker- 
lésung Formaldehyd abspaltet, einen Stoff, der der Safraninreaktion 
gleichfalls entgegenwirkt; wahrscheinlicher ist aber die Annahme, daB 
das Bleiacetat sich spaltet und Sauerstoff abgibt, so wie es bei der Er- 
warmung des reinen Salzes der Fall ist. 

Das Formaldehyd wirkt, wie bemerkt, hemmend auf die 
Reaktion; diese tritt aber dann ein, wenn mehr Alkali zugesetzt 
wird. 

Wie das Safranin beim Stehen in der Luft ,,zuriickgeht, 
so ergeht es auch allen anderen Farbstoffen, durch welche die 
Reaktion zustande kommt ; ganz besonders gilt dies vom Lackmus. 

Die hier behandelte Reaktion ist zweifelsohne prinzipiell 
die namliche, die bei der nur wenig beachteten Mulderschen 
Indigoprobe*) stattfindet, die wir ebenfalls versuchten und 
anwendbar fanden. Da die blauen Farben, namentlich bei der 
Harnuntersuchung, indes weniger pragnante Farbeniibergange 
(Griin in Gelb) geben, liegt wohl kein AnlaB vor, diese Methode 
weiter auszubauen. 

Die gefarbten Lésungen behalten beim Kochen mit Trauben- 
zucker ihre Fluorescenz, wahrend das Absorptionsspektrum ver- 
wischt wird oder verschwindet. Setzt man HCl bis zur sauren 
Reaktion zu, so verschwindet augenblicklich sowohl das Spektrum 
als auch die Fluorescenz, beide kehren aber sogleich zuriick, 
wenn man die Lésung wieder alkalisch macht. 

Nachdem wir verschiedene Versuchsanordnungen yepriift 
hatten, wahliten wir die folgende, welche die besten Garantien 


1) Diese Zeitschr. 23, 10. 
2) Laache, Klin. Urinanalyse, S. 106. 
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fiir eine schnelle und zuverlassige Ausfiihrung der Probe dar- 
zubieten schien: 

Mittels einer Pipette oder aus einer Biirette miBt man 
gleiche Teile einer Safraninlésung 1:10000 und einer Lésung 
KOH 1:100') in ein enges Reagensglas ab. Zu dieser Mischung 
setzt man mit Hilfe des Normaltropfenzahlers eine Zuckerlésung 
bzw. den Harn. Nach Schiitteln bringt man das Glas 3 Minuten 
lang ins siedende Wasserbad, worauf man das Resultat bewertet. 

Hat man indes seine Reagentien auf eine bekannte Zucker- 
lésung eingestellt und die Anzahl Tropfen pro Kubikzentimeter der 
zu untersuchenden Fliissigkeit gefunden, so ist die Berechnung der 
Resultate eine leichte. Wir fanden mit Bezug auf die oben- 
genannten Reagentien, da8 1 Safranin durch 0,25 mg Trauben- 
zucker reduziert wird. Gibt der Tropfenzahler nun 20 Tropfen 
pro Kubikzentimeter und erhalt man durch 2 Safranine mit 
10 Tropfen -+- R, so findet man den Zuckergehalt der betreffenden 
Lésung in Milligramm pro Kubikzentimeter ausgedriickt durch 
die Formel x SSE XO 1, d. h. 0,1°/, Zucker. Als 
Tropfenzaéhler kann man ein kleines MeBglas benutzen, das mit 
einem Korkpfropfen versehen ist, durch den man die gebogene 
Spitze eines Normaltropfenzahlers gefiihrt hat; in den Pfropfen 
schneidet man eine Rille, die vor den Ausschnitt des MeBglases 
gedreht der Luft den Zutritt zum Glase gestattet. Der Vorzug 
bei der Benutzung eines MeBglases besteht darin, daB man 
hierdurch leicht imstande sein wird, seine Tropfenzahl pro 
Kubikzentimeter zu bestimmen, wenn dies ausnahmsweise von 
Interesse sein sollte. In der Praxis kann man mit 20 Tropfen 
pro Kubikzentimeter rechnen. Als Wasserbad gebrauchten 
wir ein gewohnliches Becherglas, dessen Boden, um Stofen 
wahrend des Kochens zu vermeiden, mit einer Schicht granu- 
lierten Zinks bedeckt war. Um die Reagensgliser in Ordnung 
zu halten, steckten wir sie durch Lécher einer Asbestplatte, die 
als Deckel des Becherglases angebracht war. Das Bad wird 
auf einem Drahtnetze iiber einer Bunsenschen Flamme 
erwarmt. 


1) Im folgenden wird 1 ccm Safraninlésung 1: 10000 + 1 com KOH- 
Lésung 1:100 als 1 Safranin bezeichnet usw. 





Bestimmung des Zuckers im Harn. 283 


Am zweckmaBigsten wird es sein, die Safraninmenge so 
zu wahlen, daB die Reaktion auf eine Tropfenzahl zwischen 
7 und 12 fallt; eine geringere Tropfenzahl gibt zu groBe 
Differenzen, und eine héhere erschwert es, Proben auseinander 
zu halten, deren Unterschied nur einen einzigen Tropfen betragt. 

Hat man Grund zu der Vermutung, da8 der Harn, den 
man vor sich hat, normal ist, so wahlt man eine der kleinen 
Safraninmengen, z. B. 2 Safranine und setzt zu 3 Glasern 6, 
bzw. 9 und 12 Tropfen Harn hinzu; man wird dann positive 
Reaktion bei einer Totalreduktion von 0,167, bzw. 0,111 und 
0,083°/, Dextrose erhalten. Hiermit wird man sich meistens 
begniigen kénnen. Wiinscht man eine genaue Bestimmung, so 
wird es geniigen, auBerdem noch eine einzige Probe anzustellen. 
Geben in dem gewahlten Beispiele 6 Tropfen —, 9 und 12 Tropfen 
aber -+- Reaktion, so gieBt man in 4 Glaser 6, 7, 8 und 9 Tropfen. 
In dieser Reihe mu8 der gesuchte Wert zu finden sein. Nach 
einiger Ubung wird man bei Tropfenzahlen unter 10 ohne 
Schwierigkeit das Resultat mit der Genauigkeit eines halben 
Tropfens bewerten kénnen. 

(Man kann zu einer ,Schnelldiagnose“ — mit allen Vor- 
ziigen und Mingeln einer solchen — gelangen, wenn man zu 
3 Safraninen 10 Tropfen Harn hinzusetzt, das Reagensglas im 
Innern eines geraumigeren Reagensglases, das mit Wasser gefiillt ist, 
aufhingt — z. B. an einem gebogenen Kupferdrahte, den man um 
den Kragen wickelt — und das Kochen iiber der Flamme 
3 Minuten dauern 148t. Wird das Resultat negativ, so enthalt 
der Harn mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit < 0,1°/, Zucker, 
indem die ,,Eigenreduktion“‘ als 0,05°/, berechnet wird [s. u.].) 

Die Entfairbung l4Bt sich wahrend des Kochens selbst 
gegen einen weifen Hintergrund beobachten; sicherer ist es aber, 
nach Verlauf der 3 Minuten geschwind die Glaser herauszunehmen, 
ohne sie zu schiitteln, und sie darauf zu gleicher Zeit gegen 
eine weiBe Unterlage zu betrachten. 

Handelt es sich um Harn, der pathologische Zuckermengen 
enthalt, so wird meistens eine Verdiinnung erforderlich sein; 
mit Riicksicht auf die GréBe der Glaser diirfte es kaum 
praktisch sein, die Proben an unverdiinntem Harn zu unter- 
nehmen, wenn dieser mehr als 0,5°/, Zucker enthalt. Man 
fangt deshalb mit 5 Safraninen und 5 Tropfen Harn an; erhalt 
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man hier eine positive Reaktion, so mu8 man den Harn ver- 
diinnen; bei einiger Ubung wird man aus der bis zur Entfarbung 
verflieBenden Zeit begutachten kénnen, um wie viele Mal man 
zu verdiinnen hat, indem man am besten die Zuckermenge 
auf 0,1 bis 0,2°/, herabsetzen sollte. Ist dieses geschehen, so 
verfahrt man wie oben genannt, doch beginnt man mit einer 
etwas gréBeren Safraninmenge, mit 2,5 bis 3 ccm. 

Um ein Urteil iiber die praktische Genauigkeit und Brauch- 
barkeit der Methode zu erlangen, unternahmen wir eine Reihe 
von Untersuchungen teils an reinen Zuckerlésungen, teils am 
Harn gesunder und kranker Menschen. In simtlichen Fallen 
stellten wir auGer der Safraninbestimmung eine Bangsche 
Titrierung an; im Harn wurde die Zuckermenge als die Differenz 
zwischen Doppelbestimmungen vor und nach der Garung be- 
stimmt. 

Um die Genauigkeit der beiden Methoden miteinander zu ver- 
gleichen, unternahmen wir folgende Untersuchungsreihe an einer reinen, 
sterilen Traubenzuckerlégung von 0,360°/, Dextrose und an daraus her- 
gestellten Verdiinnungen. 








al Fehler 
Bang Safranin Bang | Safranin 





Stammfliissigkeit] 0,372 [0,360] | 0,390 (0,360) | +0,012 | +0,030 

2 x 0,247 [0,240] | 0,243 [0,240] | +0,007 | +0,003 
0,196 [0,200] | 0,205 (0,200) | 0,004 | + 0.005 
0,138 [0,144] | 0,138 [0,144] | 0,006 | = 0,006 
0,117 [0,120] }| 0,127 [0,120] | ~ 0,003 | +0,007 
0,074 [0,072] | 0,067 [0,072] | +0,002 | 0,005 











” 
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Die eingeklammerten Zahlen geben den wirklichen Prozentgehalt an 
Zucker der untersuchten Lésungen an. Jede Zahl ist das Mittel einer Reihe, 
von gewohnlich 10 Bangtitrierungen, bei den stairksten Verdiinnungen 
jedoch nur von Doppelbestimmungen, oder, was die Safraninmethode 
betrifft, von einer Reihe von Proben mit wechselnden Safraninmengen und 
ebenfalls mit 10- bzw. 2facher Wiederholung einer einzelnen Bestimmung. 
Fiir jede einzige Zuckerlésung wurde die Tropfenzahl bestimmt. 

Es geht aus der Tabelle hervor, daB das Optimum der Zucker- 
lésung mit Bezug auf die Safraninprobe etwa um 0,2°/, herum liegt, um 
denselben Wert, den Kinoshita’) mit Bezug auf 3 andere Methoden 
fand. Ubrigens sieht man, daB bei beiden Methoden die Abweichungen 
ziemlich unerheblich sind, wenn man innerhaib der bereits genannten 
Grenzen in betreff der Zuckerkonzentration bleibt. 


1) Diese Zeitschr. 9, 208. 
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36 Harne von 4 gesunden Individuen, 2 Miannern (L., J.) und 
2 Frauen (N., H.) gaben folgendes Resultat: 
“Ver- | Anzahl | Bang Safranin 
suchs-| der Bestim- , Mittlere .,,| Mittlere 
person} mungen |Durchschnitt abweichung |Durchschnitt) 4b weichung 


11 0,032 | 0,024 0,027 | 0,006 
. 0,017 | 0,016 0,024 | 0,008 
| 














s 0,025 0,013 0,028 | 0,009 
9 0,037 0,015 0,033 0,017 

Auch hier ist der Durchschnitt fiir beide Methoden derselbe, und 
die Abweichungen zeigen keine bestimmte Tendenz. Die mittlere Ab- 
weichung ist durchweg geringer bei der Safraninprobe; es méchte aber 
doch wohl zweifelhaft sein, ob es iiberhaupt zulissig ist, Bestimmungen 
als Wiederholungen zu betrachten, die an dem Harn verschiedener Tage 
ausgefiihrt wurden. 

Teilt man das gesamte, systematisch untersuchte Material 
nach dem Zuckergehalt in Gruppen ein, ohne Riicksicht darauf, 
ob diejenigen Individuen, von denen der Harn herriihrt, sonst 
gesund oder krank sind, so erhalt man: 

1. Harne mit <_0,1°/, Zucker’) ,,normale“, Harne. 
Bang  Safranin 











134 Harne von 47 Individuen*) ergaben im 
ee ee ee ee 0,034 0,028 
2. Harne mit >0,1°/, <1,0°/, Zucker, akzidentelle Gly- 


kosurien, leichtere Diabetesfialle. 
Bang  Safranin 
33 Harne von 12 Individuen ergaben im 


De. + « « a» # 0,268 0,178 
3. Harne mit >1,0°/, Zucker, diabetische Harne. 


Bang  Safranin 
12 Harne von 6 Individuen ergaben im 


a ar 3,296 3,013 

In der ersten Gruppe ist der Unterschied der Methoden 

ein unwesentlicher; die 3. Dezimale ist iiberall, auch was die 
Bangtitrierung betrifft, als Rechenziffer zu betrachten. Mit 
den anderen Gruppen zusammengehalten scheint es doch, daB 
schon hier die Safraninmethode eine Tendenz spiiren laBt, sich 
niedriger als die Bangtitrierung zu erweisen, was in etwa dem- 
selben Verhaltnisse in der 3. Gruppe wieder zum Vorschein 
1) Die Zuckermenge iiberall bestimmt als die Differenz der Bang- 


titrierungen vor und nach der Vergirung des Harns. 
2) Erwachsene beider Geschlechter. 








286 K. A. Hasselbalch und J. Lindhard: 


kommt. Am deutlichsten ausgepragt tritt dieses Verhalten 
jedoch in der 2. Gruppe hervor. Die meisten dieser Harne 
riihren von Patienten mit Herzkrankheiten her, haben hohes 
spezifisches Gewicht und sind dunkelfarbig (doch findet man 
auch einzelne diabetische Harne und ,,alimentare‘‘ Zuckerharne). 
Es scheint, da8 derartige Harne nicht nur rein zahlenmabig 
eine besondere Gruppe bilden, da namlich, wenn man der 
Einteilung die Resultate der Bangtitrierung zugrunde legt, 
trotz des bedeutenden Unterschiedes der Durchschnittszahlen, 
nur eine einzige der 33 Safraninbestimmungen einen Zuckergehalt 
niedriger als 0,1°/,, naémlich 0,083°/, zeigt. 

Um womédglich die Ursache dieser systematischen Ab- 
weichung zwischen zwei in reinen Lésungen mit gleicher Ge- 
nauigkeit arbeitenden Methoden zu erforschen, entschlossen wir 
uns, der Kontrolle wegen eine dritte Methode einzufiihren. 

Den ersten Versuch machten wir mit Lohnsteins sogenanntem 
Prazisions-Saccharimeter, das wir aber schnell wieder verlieBen, da dieser 
Apparat durchaus ungenaue Resultate ergab. Wir griffen deshalb zur 
Polarisation vor und nach der Garung. Zur Vergirung des Harns be- 
nutzten wir in simtlichen Fallen taglich frisch dargestellte, reingeziich- 
tete und reingewaschene Hefe, wahrend wir sonst gewdhnliche frische 
PreBhefe zu verwenden pflegten. Die Polarisation wurde in simtlichen 
Fallen von demselben Untersucher angestellt, waihrend der andere zu 
gleicher Zeit saimtliche Bangtitrierungen und Safraninbestimmungen 
unternahm. Diese Versuche ergaben an 17 Harnen von 6 Individuen: 

Bang Safranin Polarisation 
2,130 1,984 2,03 

Es ist zu bemerken, daB die Ubereinstimmung mit dem polari- 
metrischen Resultat in den einzelnen Fillen in betreff der Bang titrierung 
die bessere ist; die Safraninzahlen schwanken starker, ein Ubelstand, der 
eine Folge des tropfenweisen Zusatzes im Verein mit der starkeren Ver- 
diinnung der diabetischen Harne ist. Es scheint demnach, als ob die 
niedrigeren Werte mit Bezug auf die Safraninprobe dieser nicht aus- 
schlieBlich anzurechnen seien, indem der Durchschnitt der Bang titrierung, 
die Polarisation als Norm gerechnet, 0,1°/, zu hoch liegt. 

Der Grund der systematischen Differenz ist sicherlich in der Ver- 
garung zu suchen. Der vergorene Harn zeigte ziemlich oft ein abnormes 
Verhalten bei beiden Methoden, besonders aber bei der Bang titrierung.') 

Die Ubereinstimmung der beiden Methoden ist mithin 
unbedingt eine bessere in den letztgenannten Versuchen, wo 
wir reinkultivierte, reingewaschene Hefe verwandten. Bei Bang- 


1) Siehe C. Neuberg, Uber einige Reaktionen vergorener Zucker- 
lésungen. Diese Zeitschr. 24, 430. 
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titrierung des Filtrats aus (mit PreShefe vergorener) reiner 
Zuckerlésung verbrauchten wir in 2 Fallen 1,45, bzw. 0,75 com 
Hydroxylamin mehr als zur Entfarbung der reinen Kupfer- 
lésung; mit den stark verdiinnten diabetischen Harnen gab die 
Bangtitrierung ebenfalls in der Mehrzahl der Fille negative 
Werte der Eigenreduktion, und die Ausschlige waren meistens 
ebenso wie in den beiden obengenannten Fallen so groB, da8 
von Versuchsfehlern keine Rede sein konnte, um so weniger, 
da die schlieBliche Reduktion der sehr schwach gefirbten 
Fliissigkeit ebenso sicher war als die der reinen Zuckerlésungen. 

Der Grund dieses Verhaltens ist uns unbekannt; es ist 
aber wohl eine wahrscheinliche Annahme, daB dieselbe Er- 
scheinung auch bei den unverdiinnten Harnen stattfindet, wo 
sie selbstverstandlich durch die groBe Eigenreduktion maskiert 
wird, und daB wir hier eine der Ursachen der Ofters erwaihnten 
systematischen Abweichung zwischen den Resultaten der beiden 
Methoden haben. 

Anderseits sahen wir einzelne Male bei der Bangtitrierung 
héhere Reduktionszahlen des vergorenen als des unvergorenen 
Harnes, so da®S die Zuckermenge, als Differenz bestimmt, 
negativ wurde. 

Die Safraninmethode zeigt nicht gar selten das sonderbare 
Verhalten des vergorenen Harns, da8 Zusatz einer gewissen 
Tropfenzahl eine positive oder doch fast positive Reaktion ergibt, 
wahrend Zusatz einer gréBeren Anzahl von Tropfen das Re- 
sultat wieder negativ macht. In solchen Fallen tritt gew6éhn- 
lich bei ganz kleinen Safraninmengen diese abnorme Reaktion 
ein, wahrend sie bei einer gréBeren Safraninmenge vdllig nor- 
mal verliuft. Vielleicht mag eine Anderung der Alkalescenz 
bei den sehr kleinen Safraninmengen eine Rolle spielen; die 
Erscheinung tritt jedoch nicht nur in sauren Harnen ein, und 
es mu8 daher sicherlich noch andre Ursachen geben. 

Diesen Ubelstand bemerkten wir nur bei den ganz niedrigen 
Eigenreduktionen, héchstens bei 0,05°/,; nur ein einziges Mal 
sahen wir eine Ausnahme an einem Harn, dessen Eigenreduktion 
0,111 betrug. Dieser Harn, der amphoter reagierte und Spuren 
von Albumin enthielt, stammte von einem Herzleidenden her, der 
Fergan benutzte; nach Zusatz von HCl brauste der Harn stark auf 
und hatte dann einen sehr unangenehmen, H,S-artigen Geruch. 
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Dreimal trafen wir die anomale Reaktion bei unver- 
gorenem Harn an. In dem einen Falle handelte es sich um 
den Harn eines Patienten, der Baldrian-Bromkalium erhielt; 
der Harn war sauer und ohne Albumin. Die Safraninprobe 
gab die Totalreduktion 0,031; die Bangtitrierung ergab vor 
der Garung 0,111, nach derselben 0,140°/,, zeigte also ebenfalls 
durchaus abnorme Verhiltnisse. Der zweite Fall war ein am- 
photerer Harn mit zweifelhafter Albuminreaktion; Totalreduktion 
mit Safranin 0,033°/,, Bangtitrierung 0,019°/, Zucker. Im 
dritten Falle handelte es sich um den Menstrualharn eines 
gesunden Individuums. Der blutgemischte Harn machte die 
direkte Anwendung der Probe zur Unméglichkeit, dagegen 
verlief die Reaktion normal an dem gekochten, filtrierten Harn. 
Nur an einem einzigen Tage war diese auch an dem villig 
hellen Filtrate unausfiihrbar. Die Bangtitrierung zeigte an 
diesem Tage 0,006°/, Zucker. Wahrend man die Safraninprobe 
direkt an albuminhaltigem Harn anstellen kann, laBt sie sich 
mithin an dem oben genannten blutgemischten Harn nicht aus- 
fiihren, und ebenso kann sie bei eiterhaltigem Harn versagen. 
Zu wiederholten Malen kam diese abnorme Reaktion in ver- 
gorenem Frauenharn vor, der sich, ohne jedoch deutliche Eiter- 
reaktion zu geben, nicht einmal durch ein zwei- oder drei- 
faches Filter klar filtrieren lieB. 

Praktische Bedeutung fiir die Brauchbarkeit der Safranin- 
methode wird diese Beschrankung in ihrem Umfange wohl 
kaum erlangen. 

Wahrend das Mittel einer Reihe von Analysen reiner Zucker- 
lésungen, wie oben gezeigt, bei der Safraninmethode dasselbe 
ist wie bei der Bangschen Methode, variieren die Safranin- 
bestimmungen der verschiedenen Zuckerkonzentrationen etwas 
mehr als die Bangschen Bestimmungen wegen des tropfen- 
weisen Zusatzes der Zuckerlésung bei der ersteren Probe. In 
den am starksten zuckerhaltigen Harnen wird das Verhalten 
ein ahnliches wegen der Verdiinnung, die Abweichungen werden 
hier aber starker pointiert (wir arbeiteten mit Verdiinnung bis 
1:40) und demzufolge finden wir die am meisten variierenden 
Zahlen der diabetischen Harne, wie angefiihrt, unter den Safranin- 
bestimmungen, wenn die polarimetrisch gewonnenen Resultate 
der Beurteilung zugrunde gelegt werden. Anders, wenn map 
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mit unverdiinnten Harnen arbeitet. Die Abweichungen werden 
hier bei der Bangtitrierung keineswegs kleiner als bei der 
Safraninbestimmung, indem die erstgenannte Reaktion an Sicher- 
heit verliert, so da8 ihr Fehlergebiet wenigstens ebenso gro8 wird 
als das der Safraninmethode in der hier genannten Anordnung. 

Wie bereits Jessen- Hansen’) nachwies, ist es nicht einerlei, wie 
geschwind man die Hydroxylaminlésung zusetzt. Arbeitet man mit 
reinen Lésungen, und namentlich, wenn man deren ungefihre Starke 
kennt, so ist es natiirlich leicht, ein ganz gleichmaBiges Verfahren zu 
beobachten; arbeitet man aber mit Harn, dessen Zuckergehalt un- 
bekannt ist, so ist es sehr schwer oder unméglich, die von der Methode 
gestellten Bedingungen zu erfiillen. Die Endreaktion ist schwierig, 
da es sich um einen Farbeniibergang aus Gelbgriin oder Braungriin in 
ein helleres oder dunkleres Gelb handelt, und ferner wird sie noch da- 
durch erschwert, daB oft Bodensitze in der Fliissigkeit entstehen, noch 
haufiger dadurch, daB sich eine dichte Schaumschicht an der Oberflache 
der Fliissigkeit bildet. Besonders letzteres kann auBerst stérend sein; 
gewobnlich kann man dann weiter nichts tun, als mit fernerem Zusatz 
von Hydroxylamin zu warten, bis die Schaumschicht sich verdichtet 
hat; dies bewirkt aber eine UnregelmaBigkeit der Ausfiihrung der Re- 
aktion, die man kaum vernachlassigen darf. 

Eine andere Schwierigkeit der Bangtitrierung ist die, daB man 
stets iiber gleich kraftiger Flamme kochen muB; es geniigt nicht, daB 
man die gleiche Zeit hindurch kocht. 10 Titrierungen einer Zuckerlésung, 
bei denen die Probe 3 Minuten lang iiber der gewéhnlichen, ein wenig ab- 
gedimpften Flamme kochte, gaben im Durchschnitt 28,47 com Hydroxyl- 
amin, die mittlere Abweichung einer Einzelbestimmung 0,28 ccm; zwei 
andere Bestimmungen derselben Lésung, in unmittelbarem Anschlu8 an 
die oben genannten unternommen, doch iiber einer kraftigeren Flamme 
gekocht, ergaben beide 27,1 com Hydroxylamin. Wer mit der Ausfiihrung 
der Methode nicht véllig vertraut ist, kann durch ein solches Verhalten 
leicht in Verlegenheit geraten. 

Endlich scheint es seine Schwierigkeit zu haben, eine genaue Ab- 
stimmung der Titrierfliissigkeiten zu erlangen, wenn man darauf an- 
gewiesen ist, dieselben in der nachsten Apotheke bereiten zu lassen. 
Und verstreichen zwischen jedesmaliger Anwendung der Fliissigkeiten 
auch nur Wochen, so miissen sie aufs neue eingestellt und die Ab- 
weichungen durch Berechnungen korrigiert werden. 

Alles in allem sind wir durch unsere Untersuchungen zu 
dem Resultate gelangt, daB man mit der Safraninmethode 
mit wenigstens ebenso groBer Genauigkeit und ebenso 
groBer Geschwindigkeit in normalen Harnen arbeitet 
wie mit der Bangtitrierung. 


1) Diese Zeitschr. 10, 249. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 
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Dies ware indes kein geniigender Grund, um eine sonst 
gute Methode zu verwerfen und eine neue einzufiihren. Was 
die Bangtitrierung speziell in der Versicherungsmedizin, wo 
man zweifelsohne quantitative Zuckerbestimmungen einfiihren 
sollte und miiBte, um iiber die Willkiir hinwegzukommen, die 
eine unvermeidliche Folge der qualitativen Proben in ihrer 
jetzigen Form ist, unanwendbar macht, das ist die stark vari- 
ierende, oft sehr groBe Eigenreduktion, die der in dieser 
Weise untersuchte Harn darbietet. In dieser Beziehung bringt 
die Safraninmethode einen sehr wesentlichen Fort- 
schritt, indem sie, mit der Bangschen Methode verglichen, 


die Eigenreduktion auf etwa ein Viertel herabsetzt. 
Die Bestimmung der Eigenreduktion in 179 Harnen von 47 Indi- 
viduen gibt durchschnittlich: 
Bang Safranin 
0,232 0,061 


oder: 
Bang _ 3,8 


Safranin 1 
Bei den friiher erwihnten 4 gesunden Individuen fanden wir durch 
36 Bestimmungen folgende Eigenreduktion: 
Bang Safranin 
N. 11 Bestimmungen 0,211 0,062 
H. 8 - 0,215 0,051 
L 8 - 0,258 0,059 
J. 9 és 0,403 0,114 


Das letztgenannte Versuchsindividuum, ein sehr kraftiger, junger 
Mann, der auf starker Fleischdiit lebte, entleerte einen sehr dichten, 
stark sauren und sehr kraftig gefirbten, indicanreichen Harn, der die 
héchsten Zahlen der Eigenreduktion gab, die wir je bei gesunden Menschen 
angetroffen haben. Das Maximum war nach der Bangschen 0,553, nach 
der Safraninmethode 0,143. Wiahrend aber der hohe Wert nach der 
Bangschen Methode sich leicht durch eine ganze Reihe fast ebenso 
hoher Zahlen erginzen lat, ist dies mit Bezug auf die Safraninprobe 
nicht der Fall. Es finden sich in unserem gesamten Material von 
Safraninproben, im ganzen ca. 200, zwei Fille mit gréBerer Eigen- 
reduktion; sonst ist es eine Seltenheit, bis 0,111 zu gelangen.') Der eine 
der beiden Falle war der Harn eines Herzleidenden mit Glucosurie, 
spez. Gew. 1,032, girungsfahiger Zucker 0,141°/, (Safran.). Die Eigen- 
reduktion betrug hier 0,174, und sie riihrte unzweifelhaft vor allen Dingen 
von Pentosen her; der vergorene Harn gab noch in der Verdiinnung 1:3 


1) Nimmt man die Versuchsperson J. aus, so wird diese Zahl nur 
3mal iiberschritten. 
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sehr kriaftige Reaktion mit Bials Reagens. Der zweite Fall war eben- 
falls der Harn eines Herzleidenden, der zugleich Albuminurie hatte; 
spez. Gew. 1,028. Die Eigenreduktion war 0,147; auch dieser Harn gab 
kraftige Pentosenreaktion. 

Was die Bangtitrierung betrifft, so riihrt die Eigenreduktion nach 
Lavesson?) teils von Kreatinin und Harnsiure, teils von einem un- 
bestimmbaren Reste her, der, wie friiher erwihnt, in normalen Harnen 
37,4 bis 67,4°/, der Totalreduktion bildet. Zu diesem Reste gehéren 
natiirlich unvergirbare Zuckerarten, u. a, Pentosen, die sich nach Unter- 
suchungen von Cominotti*) gewéhnlich im menschlichen Harn nach- 
weisen lassen; auBerdem Farbstoffe, speziell das Urochrom, da deren 
Entfernung die Eigenreduktion stark herabsetzt; endlich gibt Sahli das 
Indican als einen Stoff an, der die Kupferlésungen reduziert. 

Das Safranin wird nicht merkbar durch Kreatinin und 
Harnsaure beeinfluBt, reagiert dagegen auf Pentosen und — wie 
aus Untenstehendem hervorzugehen scheint — auf Glucuron- 
siure. In 121 Fallen haben wir auBer der Safraninprobe die 
Tollensche Naphthoresorcinprobe am Harne vorgenommen. 
Wir fanden: 
in 29 Harnen von 14 Individuen Naphthoresorcinprobe + kraftig, 
i ct o» ol it - ++ schwach oder —. 
In der ersteren Gruppe ergab die Safraninprobe die Eigen- 
reduktion 0,095°/,, in der letzteren 0,054°/,. 

In 44 Fallen, wo wir auBer der Safraninprobe eine Indican- 
probe unternahmen, fanden wir keinen nachweisbaren Zusammen- 
hang zwischen der Intensitét dieser Reaktion und der Eigen- 
reduktion. 

Wabhrscheinlich hat das Urochrom auch bei der Safranin- 
methode Einflu8 auf die Eigenreduktion; systematische Unter- 
suchungen in dieser Beziehung haben wir aber nicht angestellt, 
eben weil wir eine Methode auszuarbeiten suchten, die sich 
ohne irgend eine der Vorarbeiten, die in der gewdhualichen 
arztlichen Praxis stets die Anwendbarkeit einer Methode er- 


schweren werden, direkt auf den Harn anwenden lieBe. 

Nun haben Bang und Bohmannsson) mittels einer relativ 
einfachen Entfarbungsmethode erreicht, die Eigenreduktion durch die 
Bangtitrierung auf eine ebenso niedrige Zahl herabzusetzen wie die- 
jenige, die wir durch die Safraninmethode fanden. Die Zahl wird 
auf 0,06°/, angegeben. Hierzu ist jedoch zu bemerken, daB die an- 


le. 
2) Diese Zeitschr. 22, 106. 
3) Le. 
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gegebene Zahl zweifelsohne zu niedrig ist. Die verhaltnismaBig kleine 
Serie von Harnen, mit denen Bang arbeitete, zeigt eine bedeutend 
geringere durchschnittliche Totalreduktion als z. B. Lavessons Harne, 
und auch als unsere weit gréBere Reihe. Bang und Bohmannsson 
fanden in ihrer Reihe eine Verminderung der Totalreduktion um rund 
50°/, durch Entfarbung mit Knochenkohle und Salzsiure; von dieser 
Totalreduktion subtrahieren sie Lavessons durchschnittlichen Zucker- 
prozentgehalt, 0,04, fiir Manner, und somit gelangen sie zur Zahl 0,06 
fiir die Eigenreduktion. 

Ist aber Bangs Zahl fiir die Verminderung der Totalreduktion 
durch Entfirbung richtig, was man wohl annehmen kann, obschon seine 
Fille verhaltnismaBig nur wenig zahlreich sind, weshalb kann man dann 
nicht dieses Resultat auf andere Harne anwenden, deren Totalreduktion 
man kennt? Es wiirde Bang und Bohmannsson besonders nahe ge- 
legen haben, dieselbe Berechnung auf Lavessons Material anzuwenden, 
dem sie ja doch die Angaben der Zuckerprozente entlehnten. Laves- 
sons 30 Manner ergeben die Totalreduktion 0,238; dividiert man diese 
Zahl mit 2 und subtrahiert man den Zuckerprozentgehalt, so erhalt man 
die Eigenreduktion 0,08. Unsere 36 obengenannten Bestimmungen geben 
nach dhnlicher Berechnung die Eigenreduktion 0,12, und endlich er- 
gibt die erste Serie Bang und Bohmannssons die Eigenreduktion 
0,13. Diese vier fast gleich grofBen Reihen geben eine Eigenreduktion 
nicht von 0,06, sondern von 0,10°/,. Nehmen wir unsere 179 Fille mit 
einer durchschnittlichen Eigenreduktion (nach Bang) von 0,232 in un. 
vergorenem, unverdiinntem Harn und unseren durchschnittlichen Zucker- 
prozentgehalt in normalen Harnen (nach der Bangschen Methode) zu 
0,034, so ergibt eine entsprechende Rechnung, da8B nach Bang und 
Bohmannssons Methode fiir den entfirbten Harn die Eigenreduktion 
0,10 betrigt. Diese Zahl liegt offenbar nahe der richtigen. 

Ferner ist aber zu beachten, daB8 die Schwierigkeiten, 
selbst wenn der Durchschnitt der Eigenreduktion herabgesetzt 
wird, damit doch nicht iiberwunden sind. Es verlautet nichts 
dariiber, daB die dichten, konzentrierten Harne durch die Ent- 
firbung prozentweise stirker als die diinneren beeinflubt 
werden, was auch von vornherein nur wenig wahrscheinlich 
ist, da die Harnsaure und das Kreatinin durch den Entfarbungs- 
vorgang nicht beriihrt werden. Wenn dem aber so ist, so wird 
man leicht ersehen, da8 die fragliche Herabsetzung um ca. 50°/, 
in einer Reihe, die von 0,533 bis 0,047 reicht, fiir den ein- 
zelnen konkreten Fall ziemlich belanglos sein wird. 

Die Entfairbung vermehrt die Arbeit auf das Doppelte, 
bringt aber nicht die entsprechende Sicherheit, wo es darauf 
ankommt, das Resultat einer isolierten Zuckertitrierung des 
Harns_zu schitzen. 
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Bei der Safraninmethode wie bei allen anderen Methoden 
sind es die stark gefairbten, dichten Harne, die sogenannten 
,hochgestellten Harne‘‘, die Schwierigkeit bereiten. In diesen 
liegt die Eigenreduktion meistens um 0,10°/, herum. Wollte 
man daher in samtlichen Fallen mit der durchschnittlichen 
Eigenreduktion — 0,06°/, — rechnen, so wiirde man gezwungen 
sein, an einigen derartigen Harnen noch weitere Unter- 
suchungen anzustellen, bevor man dieselben fiir praktisch 
zuckerfrei erklarte. Uber diese Schwierigkeit kann man hinweg- 
kommen, wenn man das spezifische Gewicht des Harnes feststellt 
und sofern dieses mehr als 1,020 betragt, mit einer Eigen- 
reduktion von 0,10°/, rechnet; andernfalls setzt man die Eigen- 
reduktion auf 0,05°/, an. 

Es liegt in der Natur der Sache, da8 es immer eine ,,Rand- 
zone’ der normalen Harne gibt, einen Ubergang zwischen 
dem, was man normal nennt und dem, was man fiir patho- 
logisch halt. Dieses Intervall mu8 nach den bisher vorliegenden 
Untersuchungen zwischen 0,08 und 0,10°/, Zucker liegen. In 
allen solchen Fillen sollte man eine naihere Untersuchung an- 
stellen, bevor man sein Gutachten abgibt. Vergirt man der. 
artige Harne, was sich mit einem gewdhnlichen Reagensglas 
und bei Zimmertemperatur ja leicht tun ]4Bt, und wiederholt 
man darauf die Safraninprobe, so wird man kaum jemals einem 
Irrtum ausgesetzt sein. 

In der ganz iiberwiegenden Anzahl der Fille wird indes 
eine einzige Bestimmung der Totalreduktion nebst der oben 
angefiihrten Korrektion der Eigenreduktion unzweideutigen und 
ersch6pfenden Aufschlu8 iiber den Zuckergehalt des betreffenden 
Harnes geben. 

Was die Dauerhaftigkeit der Reagenzien betrifft, so hat es 
sich erwiesen, daB schwache Eosin- und Erythrosinlésungen 
im Laufe von 3 Monaten am Sonnenlichte und in weiBer Flasche 
volistindig verblassen. Die alkalische Safraninlésung ist eben- 
falls nicht dauerhaft. 

Am 21. I. setzten wir 2 solche Lésungen an ein sonniges Fenster, 
eine (a) in klarer, eine andere (b) in einer braunen Flasche. 

Am 2. III. war die Fliissigkeit (a) véllig entfarbt mit Ausfallungen 
am Boden und an den Wanden der Flasche; die Fliissigkeit (b) war 


nur ganz schwach beeinfluBt. Am 13. III. war auch (b) stark verblaBbt, 
die Fliissigkeit zeigte jetzt aber eine ziemlich kraftige griine Fluorescenz, 
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die in der frischen Lésung nur andeutungsweise vorhanden war. Das 
Spektrum hatte sich ebenfalls verindert, indem das Absorptionsband, 
das in der frischen Flissigkeit einen Umfang von 550 bis ca. 455 uu 
hatte, jetzt auf 540 bis 480 uu begrenzt war. 

Die reine wasserige Safraninlésung dagegen ist sehr dauer- 
haft. In der angewandten Verdiinnung 1:10000 halt sie sich 
monatelang in farbloser Flasche, wenigstens wenn sie dem 
direkten Sonnenlichte nicht gar zu stark ausgesetzt wird. In 
einer Lésung, die 1 Jahr lang an einem sonnigen Fenster 
gestanden hatte, fanden sich Ausfallungen in der Fliissigkeit; 
die filtrierte Fliissigkeit war merkbar verbla8t und ihre Starke 
als Reagens war auf etwa die Halfte der urspriinglichen ver- 
mindert. (1 Safranin wurde durch 0,13 mg Traubenzucker 


reduziert.) 

Eine konzentrierte Lésung 1:100, die frei im Laboratorium, aber 
nicht dem direkten Sonnenlichte ausgesetzt stand, war nach Verlauf 
eines Jahres durchaus unverandert ; die hieraus dargestellten Verdiinnungen 
reagierten mit den obengenannten Zuckermengen (1 Safranin = 0,25 mg 
Traubenzucker). *) 

Da die Handelsware ,,Safranin‘“‘ ein Gemisch aus mebreren 


Stoffen ist, darf man nicht von vornherein davon ausgehen, 
daB verschiedene Marken sich als Reagens in quantitativ gleicher 
Weise verhalten werden. 

Das von uns verwandte Priparat war ohne Angabe der 
Bezugsquelle von Struer, Kopenhagen, geliefert worden. Dieses 
Priparat haben wir mit drei anderen Safraninen verglichen; 
zwei der letzteren (Safranin, rein — Gribler und Safranin 
O. W. — Griibler) erwiesen sich als so wenig von unserem Pri- 
parate abweichend, daB der Fehler ohne praktische Bedeutung 
ist; dagegen erwies sich das dritte Priparat (Safranin, extra G. — 
Kahlbaum) als etwas mehr abweichend, indem es sich, mit 


383 , . 
unserem Praparate verglichen, wie 500 verhielt. Am sichersten 


wird es deshalb sein, seine Reagenzien jedesmal, wenn man das 
Priparat umtauscht, aufs neue einzustellen. Da indes eine 








1) Des Vergleiches wegen mag angefiihrt werden, da8B Bangs 
Titrierfliissigkeit, die an demselben Orte wie die konzentrierte Safranin- 
lésung, die Hydroxylaminlésung in brauner Flasche, stand, sich im Laufe 
des Jahres dergestalt verandert hatte, daB 50 ccm Kupferlésung nicht 
mehr 50, sondern nur nock 43 ccm der Hydroxylaminlésung entsprachen: 
Siehe auch A. C. Andersen, diese Zeitschr. 26, 157. 
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konzentrierte wasserige Lésung sich Jahr und Tag hindurch 
erhalt, wird eine derartige Einstellung nur selten erforderlich 
werden. 

Zusammenfassung. 


1. Eine alkalische Safraninlésung wird inder Warme 
von Traubenzucker (und mehreren anderen Zucker- 
arten) reduziert, wodurch sie entfarbt wird. 

2. Die Reaktion 14Bt sich zu quantitativer Zucker- 
bestimmung des Harns benutzen. 

3. Diese Zuckerbestimmung bietet vor den bisher 
bekannten Methoden mehrere Vorziige dar, und zwar: 

a) Sie erfordert keine vorhergehende Ausfallung 
von EiweiB. 

b) Die ,, Eigenreduktion“ des Harns ist selbst ohne 
Entfarbung wesentlich geringer als bei irgend einer 
anderen bisher bekanntenZuckerbestimmung des Harns; 
dies ist u.a. eine Folge davon, da8 die Harnsaure und 
das Kreatinin die alkalische Safraninlésung nicht redu- 
zieren. Die ,,Eigenreduktion“ bei der Safraninbestim- 
mung betragt z. B. zirka’/, derjenigen, die man durch 
die Bangsche Titrierung des nichtentfarbten Harns 
erhalt. 

4. Die Safraninbestimmung ergibt einen ebenso 
groBen physiologischen Zuckergehalt des Harns wie 
die alteren Methoden. Wegen der geringen ,,Eigen- 
reduktion“ vermag man durch eine einzige Unter- 
suchung den Zuckergehalt des Harns mit groBer An- 
naherung zu bestimmen. Namentlich fiir die Ver- 
sicherungsmedizin ist deshalb die Safraninbestimmung 
zu empfehlen. 

5. Das Reagens ist in geeigneter Konzentration un- 
begrenzt haltbar, mu8 aber zu Anfang auf eine be- 
kannte Traubenzuckerlésung eingestellt werden. 








Die innere Reibung von Albuminlésungen. 


Zugleich Bemerkungen zu der gleichnamigen Arbeit von 
L. Michaelis und B. Mostynski.') 
Von 
W. Pauli und R. Wagner. 


(Aus der physikalisch-chemischen Abteilung der biologischen Versuchs- 
anstalt in Wien.) 


(Eingegangen am 10. Juni 1910.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


In einer Untersuchung aus unserem Institute’) ist gezeigt 
worden, daB eine Anzahl von Sauren, zu einem sorgfaltig 
dialysierten Serumalbumin zugesetzt, eine ViscositaétserhGhung 
desselben bewirken, die bei zunehmendem Sfauregehalt durch 
ein Maximum hindurchgeht, um darauf wieder abzusinken. 
Am starksten ist dieses Verhalten bei Salzsiure ausgepragt. 
Diese Erscheinung der Maximumbildung konnte von Michaelis 
und Mostynski’) bei einer Nachuntersuchung nicht wieder- 
gefunden werden. 

Wir kénnen uns in den folgenden Ausfiihrungen die Miihe 
ersparen, auf die leicht zu widerlegenden theoretischen Be- 
trachtungen der genannten Autoren einzugehen, die gegen die 
Existenz dieser Erscheinung sprechen sollen, da sich dieselbe 
auch unter den von ihnen gewahlten, von den unseren etwas 
abweichenden Bedingungen (Pferdeserum, Verdiinnung *°/,,), 
leicht nachweisen J48t. Allerdings konnte das héchst auf- 
fallige und ausgiebige Phainomen des Viscositats- 
maximums den Nachpriifern nur dadurch entgehen, daB hier 


1) Diese Zeitschr. 25, 401. 
2) Diese Zeitschr. 18, 340. 
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die primitivsten Grundsatze einer jeden Nachpriifung: An- 
wendung einer gleichen oder noch exakteren Methodik, sowie 
sauberes und griindliches Arbeiten, ins Gegenteil verkehrt 
worden sind. 

Verschiedene sorgfaltig dialysierte Rindersera vom EiweiB- 
gehalt von 2°/,, deren Aschegehalt, elektrische Leitfahigkeit 
und Gefrierpunkt ebenso wie die Gerinnungstemperatur und 
das Verhalten gegen Alkohol zu verschiedenen Zwecken be- 
stimmt worden waren, hatten regelmaBig ein Reibungsmaximum 
bei einer Konzentration von 0,015 n Salzsiure gegeben, wenn 
der EiweiBgehalt der Mischung durch Verdiinnung des Serums 
(5:5) rund 1°/, betrug. Nach unseren Darlegungen war das 
Maximum bei der héheren Serumkonzentration von Michaelis 
(9:1) auch bei etwas héherem Siéuregrade zu erwarten. In der 
Tat fand es sich auch (Tabelle I, Figur 1) bei 0,02 n HCl, wahrend 
unsere Nachuntersucher gerade in den kritischen Konzentrationen 
zwischen 0,01 n und 0,1 n bei linger dialysierten Seren iiberhaupt 
keine Messungen vorgenommen haben. Wir haben selbstverstand- 
lich das improvisierte ,,Viscosimeter‘‘ von Michaelis, bei dem 
ein quantitatives Arbeiten vollstindig ausgeschlossen ist, nicht 
akzeptiert, sondern mit den an unserem Institute in Tausenden 
von Messungen bewiahrten, in der Form und AusfluGzeit unseren 
Lésungen angepaBten Ostwaldschen Reibungsréhren im durch- 
sichtigen Thermostaten bei 25° C (+ 0,02° C), nicht bei Zimmer- 
temperatur wie Michaelis, gearbeitet. Da fiir den vor- 
liegenden Fall die t/t,-Werte infolge der geringen, dem Sinne 
und Mafe nach gekannten Anderung des spezifischen Ge- 
wichtes der Lésungen, dem Gange der Reibungskoeffizienten 
gut entsprechen, konnten sie an Stelle der letzteren ein- 
gesetzt werden. Die Durchstrémungszeiten (t fiir die Losung, 
t, fiir Wasser) wurden in 0,2” bestimmt und angegeben. Samt- 
liche Werte sind vorziiglich reproduzierbare Mittel (auf + 0,15°/, 
bei verschiedenen Mischungen) aus je einer Reihe von Be- 
obachtungen. 


Tabelle I. 


Reibungswerte t/t, fiir HCl-Pferdeserum (9 com Pferdeserum -++- 1 com 
Lésung) bei 25° C in 0,2”. Pferdeserum 52 Tage gegen destilliertes Wasser 
bei Zimmertemperatur und 10 Tage gegen stromendes destilliertes Wasser 
bei 30° C dialysiert. Gesamt-N = 0,273°/,, EiweiBgehalt — 1,703°/,. 
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Wasserwert des Viscosimeters tp 450. Die mit einer Asteristik 
versehenen Werte sind mit einem Viscosimeter vom Wasserwert t, = 492 
ermittelt. 





t-Werte |t/ty-Werte 


Saure- | SR PEP re: ~ Saure- 
konzentration | t-Werte t/ty-Werte konzentration 








0,00 n 490 | 1,0889 0,02 n 732*) | 1,4878 
0,00ln | 489 | 1,0866 0.024n | 653 | 1,4511 
0,0016n | 488 1,0844 0,03 n | 642 | 1,4267 
0,002 n | 488 | 10844 0,04 n | 666*) | 1,3536 
0,0024n | 489 | 1,0866 0,05 n | 632*) | 1,2845 
0,004 n | 1,1022 0,06 n | 6871 | 1,2689 
0006n | 1,1289 0,08 n | 653 | 1,2289 
0,01 n | 1,3222 Ol n | §90*) | 1,1991 
0016n | 1,4022 








4500-— , — Bediirfte es bei der Machtig- 
keit der Erscheinung noch 
eines weiteren Beweises fiir 
die Existenz des Maximums, 
so wiirde das von Schorr’) 
am Institut beobachtete Auf- 
treten eines diesem Maximum 
genau entsprechenden Mini- 
mums der Alkoholfallbarkeit 
sowie ein dazugehériger Knick 
in der Leitfahigkeitskurve und 
eine von Pauli und Samec?”) 
entdeckte, vollig den  ver- 
schiedenen Reibungskurven 
Ps be ile lal & | parallele Anderung im opti- 
$088, 5 1S Gee Ges Ge ans schen Verhalten von EiweiB- 
lésungen anzufiihren sein. 
Alle diese Erscheinungen 
haben sich theoretisch auf eine gemeinsame Wurzel, den 
Unterschied zwischen ionischem und elektrisch neutralem Ei- 
wei8 zuriickfiihren lassen. 
Mit womdglich noch schlagenderer Deutlichkeit treten die 
Fehler der Michaelisschen Methodik in der zweiten in 
































1) Zit. bei Pauli, Kolloidchemische Studien am Eiwei8. Dresden 
1908. 

®) Eben vorliufig veréffentlicht. Sitzungsber. d. Kais. Akad. d. 
Wissensch., 30. Juni 1910. 
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seiner Arbeit behandelten Frage zutage, der des 
Reibungsminimums von EiweiBlésungen bei niedrigen 
Saurekonzentrationen. WUandsteiner und Pauli haben 
mittels eines verbesserten Uberfiihrungsapparates') gezeigt, daB 
ein mit der gréBten Sorgfalt dialysiertes Serumeiwei8 eine 
schwache Wanderung zum elektropositiven Pol erkennen laBt, 
die bei der alteren, weniger empfindlichen Versuchsanordnung 
Paulis*) nicht mit Sicherheit wahrzunehmen war. Diese 
Tatsache wurde bald darauf von Michaelis*) bestatigt. Ihre 
Erklarung liegt darin, daB Eiwei8 als amphoterer Elektrolyt 
(Bredig) von gréBerer Séure- als Basendissoziationskonstante 
wie eine sehr schwache Saure in einem ganz geringen Anteile 
in elektronegative EiweiBionen und Wasserstoffionen dissoziiert. 
Ein Zusatz von H-Ionen zu einem solchen Eiwei8 wird also 
zunachst dessen Dissoziation zuriickdringen und eine geringe 
Vermehrung der elektrisch neutralen EiweiBteilchen auf Kosten 
der ionischen zur Folge haben. Unsere experimentelle Er- 
fahrung (Pauli, Schorr, Pauli und Handovsky) lehrt, daB 
eine Vermehrung der elektrisch neutralen EiweiBteilchen regel- 
maBig zu einer Abnahme der inneren Reibung und Zunahme 
der Hitze- und Alkoholgerinnbarkeit fiihrt. 

Michaelis‘) hat nun in einer Reihe von Untersuchungen diese 
fiir das Eiwei8 charakteristische H-Ionenkonzentration, deren Zu- 
satz ein Maximum der elektrisch neutralen Teilchen — isoelek- 
trischer Punkt von M. genannt —bewirkt, mit Hilfe von elektrischen 
Uberfiihrungsversuchen, Hitzekoagulations- und Reibungsbestim- 
mungen nach Zugabe geschickt abgestufter Séuren festzustellen 

1) KongreB f. innere Med. 1908. Vgl. diese Zeitschr. 18, 356. Die 
von Michaelis an unserem Apparate angebrachten unpolarisierbaren 
Elektroden sind vollstandig iiberfliissig. Wir haben bei der von uns ge- 
wahlten Lange der zuleitenden U-Rohre niemals eine Fortleitung einer Re- 
aktionsinderung zur Grenzschicht des untersuchten Kolloids beobachtet. 
Die von Michaelis zu den Elektroden von vornherein zugefiigten Schwer- 
metallionen wirken nicht weniger auf EiweiS umladend als dort ent- 
stehende H-Ionen. Entscheidend ist nur die Entfernung von Elektrode 
zur Grenzschicht und die Vermeidung einer Differenz im Elektrolyt- 
gehalte zwischen Kolloid und der iiberschichteten Lésung. Vgl. auch 
V. Henri, diese Zeitschr. 16, 473. 

2) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 531. 

8) Diese Zeitschr. 19, 181. 

4) Diese Zeitschr. 24, 79. 
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geglaubt. In Wirklichkeit handelt es sich, wie unsere 
Nachpriifung ergab, in allen seinen Beobachtungen um 
die Bestimmung des Neutralisationspunktes bei einem 
durch unvollkommene Dialyse gewonnenen Alkali- 
eiweiB. 

Wenn etwa ein durch Halbsittigung mit Ammonsulfat 
und Filtration vom Globulinniederschlag befreites Serum der 
Dialyse ausgesetzt wird, so erweisen sich, wie man sich leicht 
iiberzeugen kann, Ammonium- und Sulfation verschieden fest, 
ersteres stirker, vom Eiwei8 gebunden. Genauer ausgedriickt, 
es wird das SalzeiweiB infolge der schwacheren Basendissoziations- 
konstante des Proteins leichter hydrolytisch unter SO, als NH,- 
Abspaltung zerlegt. Im AuBenwasser darf deswegen nicht allein 
auf Verschwinden des Anions, sondern des viel linger nach- 
weisbaren Kations als Merkmal der vollendeten Dialyse ge- 
fahndet werden. Wiahrend der Dialyse passiert das EiweiB 
ein Stadium, worin es sich im wesentlichen als AlkalieiweiB 
verhalt und seine Hitze- und Alkoholkoagulierbarkeit eingebuBt 
hat. Ahnlich liegen die Dinge bei der Dialyse von nativem 
Serum, wie schon von einer ganzen Reihe Alterer Autoren’) 
beobachtet worden ist. Fortgesetzte Dialyse macht das Eiweif 
wieder koagulabel, wobei dessen Gerinnungstemperatur stetig 
sinkt. Michaelis hat nun simtliche Versuche zur Bestimmung 
des_ ,,isoelektrischen Punktes‘‘ mit einem als Alkalieiwei8 
reagierenden Serum ausgefiihrt, wie aus dem folgenden hervor- 
geht. Erstens halt er eine nach unseren Versuchen ganz 
ungeniigende 5 bis 10tagige Dialyse von Ammonsulfatserum zur 
Salzbefreiung fiir ausreichend, weiter hat er nur auf das Sulfat- 
ion im AuBenwasser gepriift, wahrend nach unseren Beobach- 
tungen auch nach dessen Verschwinden noch Ammoniumion 
durch langere Zeit nachweisbar bleibt. Zwingend spricht fiir 
die Verwendung von Alkalieiwei8 seitens Michaelis dessen 
Angabe, da8 er sein Serum bis fast zum Sieden erhitzen 
konnte, ohne da8 es zur sichtbaren Koagulation kam. Ein 
gut dialysiertes Serum koaguliert nach unseren jahrelangen 
Erfahrungen je nach der Verdiinnung zwischen 50 und 60° C 


1) Literatur siehe bei Pauli, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
10, 53, 1907. 
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unter Entstehung einer vdéllig opaken feineren oder gréberen 
Flockung. Wir haben ganz analoge Verhialtnisse wie bei 
nativem Serum auch bei der Dialyse von mit Ammonsulfat 
halbges&ttigtem, globulinbefreitem Serum mittels fortlaufender 
Entnahme von Proben feststellen kénnen. Michaelis konnte 
mit seinem unvollstandig koagulierenden Serum sehr gut durch 
abgestufte Sauerung ein Maximum der Koagulierbarkeit gemaB der 
bewirkten Neutralisation bestimmen, wahrend wir an unserem 
Eiwei8 wohl in der leichteren Bildung gréBerer Flocken die An- 
deutung einer Wirkung der nach Michaelis’ Vorschrift her- 
gestellten Saéurezusitze wahrnahmen, allein es war trotz der ver- 
schiedensten Variation der Versuche ganzlich ausgeschlossen, auf 
diesem Wege quantitativ verwertbare Resultate zu erzielen. Aus 
dem gleichen Grunde wie die Hitzekoagulationsversuche sind die 
parallelen Uberfiihrungsmessungen von Michaelis an denselben 
EiweiBlésungen, die den Umschlag von der anodischen in die 
doppelsinnige Wanderung im elektrischen Felde aufsuchen sollen, 
fiir die Charakterisierung der Eigenschaften eines reinen Serum- 
eiweiBes, auf die es allein ankommen kann, villig wertlos. 

In greller Weise treten die aus der unbrauchbaren Methodik 
und der Unreinheit der Proteinlésungen resultierenden Fehler 
bei den Versuchen unserer Nachpriifer zum Nachweise des 
Reibungsminimums im ,,isoelektrischen Punkte“ hervor, und es 
mu8 im héchsten Grade befremdend wirken, daB Michaelis 
die offenkundigen Widerspriiche in seinen Resultaten nicht 
einer Betrachtung gewiirdigt hat. In Tabelle I zeigt ein 7 Tage 
dialysiertes Serum bei 0,02 n HCl-Gehalt eine niedrigere Reibung 
als das nur mit Wasser versetzte, in Tabelle II dagegen ein 
nur 3 Tage dialysiertes bereits bei 0,01 n eine héhere als die 
sdurefreie Kontrollprobe. Dasselbe Serum zeigt keine Ver- 
schiebung der Saéurekonzentration zur Erzielung seines Reibungs- 
minimums bei Steigerung der Dialyse von 3 auf 9 Tage, eine 
Zeit, in der die gréBten Elektrolytmengen hinausdiffundieren, 
wahrend bei der weiteren Dialyse das Minimum der Viscositat 
in tieferen Konzentrationen auftritt. KraB ist der folgende 
Versuch 3, wo 6 Tage Dialyse geniigen, damit bei 0,02n HCl 
die Reibung héher ist als beim Wasserserum, wahrend am 
7. Tage sich dieses Verhalten umkehrt. In Versuchsreihe 4 
geniigen 6 Tage Dialyse, damit das Minimum bei 0,0025 n HCl- 
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Gehalt auftritt, wahrend in Versuch 2 dazu 16 Tage notwendig sind. 
Diese Proben diirften, da die 4 Versuchsreihen das ganze mit- 
geteilte Material von Reibungsversuchen vorstellen, wohl ge- 
niigen, um die UngleichmaBigkeit und gianzlich mangelnde 
Reproduzierbarkeit der Resultate darzutun. Die absurde SchluB- 
folgerung, daB beim Globulin im Gegensatze zum Albumin die 
positiven Ionen eine kleinere, die negativen eine gréBere 
Reibung haben als das undissoziierte Globulin, bedarf unter 
diesen Umstanden keiner Diskussion, zumal Hardy’), ein ein- 
wandfreier Beobachter, diese Frage bereits experimentell vor 
langerer Zeit erledigt hat. Die Ionisation fiihrt hier, gleich- 
giiltig wie das Zeichen der Ladung, zur Reibungsvermehrung, 
ein Verhalten, das auch beim Leim nachgewiesen ist. 
Wir haben fiir unser Serum das Minimum der Reibung 
bei niederem Séuregehalt aufgesucht. Es liegt bei 0,0016n 
HCl-Gehalt (Tab. 1). Die neben- 





= stehende Figur 2 illustriert diese 
Beobachtung. DaB8 ein solches 
eaniere | £. Minimum der Reibung existieren 


muB, erscheint als notwendiges 
Ergebnis unserer Arbeiten iiber 
den Zusammenhang von Viscosi- 
tat und elektrischer Ladung der 
EiweiBteilchen. Wir halten je- 
doch auch unsere hier (Tab. I) 
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| _  gegebenen Daten, die sich nur 

wenig iiber die Fehlergrenzen 

= pee eg ——— der Methode erheben, noch nicht 
ken 22 | fiir den richtigen Ausdruck der 
Ga 400s 0006 0006 gam Verhiltnisse bei reinem EiweiB, 
Fig. 2. da selbst bei unserem Serum die 


Dialyse nicht so vollkommen 
ist,*) daB eine geringe Bildung von AlkalieiweiB ausgeschlossen 
werden kann. Bei der nicht unbetrichtlichen, reibungs- 
erniedrigenden Wirkung von Neutralsalzen auf das Eiwei8 


1) Journ. of Physiol. 33, 201. 
2) Hier diirfte die elektrische Dialyse von Steele und Denison, 
sowie Dhéré und Gorgolewski einen Fortschritt bedeuten. 
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(Pauli und Handovsky’) kénnen aber selbst minimale 
Mengen von Alkalieiwei8 infolge ihrer Neutralisation durch 
Saéurezugabe sehr merklich im Sinne einer Herabsetzung der 
Reibung wirken und die gewif héchst subtile Erscheinung 
am reinen Eiwei8 verdecken. Es werden also Verfeinerungen 
der Reinigungs- und physikalisch-chemischen Priifungsmethoden 
noch nétig sein, um den kritischen Punkt eines Eiweib- 
kérpers, auf dessen Wichtigkeit Michaelis mit Recht hin- 
gewiesen hat, messend zu definieren. Die Versuche von 
Michaelis, die sich als quantitative Bestimmung des 
»isoelektrischen Punktes* am Eiwei8B geben, kénnen 
als solche auch nicht in der grébsten Ann&dherung 
irgend eine Geltung beanspruchen, und unsere Dar- 
legungen lassen zugleich erkennen, daB nicht ein Ubersehen uns 
von der naheliegenden Ausdehnung unserer Arbeiten in dieser 
Richtung vorlaufig abgehalten hat. 

Die Unrichtigkeit der Bemerkungen von Michaelis tiber 
die von uns ausgefiihrten Untersuchungen der Kombination 
von Salzen und SaureeiweiB soll bei einer anderen Gelegenheit 
im Zusammenhange mit einer entsprechenden Beleuchtung seiner 
Gaskettenmessungen ihre Erérterung finden. 


1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 415. 








Uber die Hemmung der zerstérenden Wirkung neutraler 
Salzlésungen auf das befruchtete Ei mittels Cyankalium. 
Von 
Jacques Loeb. 

(Aus dem Rockefeller-Institut, New York.) 


(Hingegangen am 14. Juni 1910.) 


1. Vor einem Jahre fand ich die aus friiheren Versuchen zu 
erwartende Tatsache, da8 die cytolytische Wirkung einer alkali- 
schen Chlornatriumlésung auf das befruchtete Seeigelei durch 
Zusatz einer Spur Cyankalium’) oder durch Verdraingung des 
Sauerstofis gehemmt werden kann.*) Es folgt aus diesen Ver- 
suchen, daB die Oxydationsvorginge in der Zelle die cytolyti- 
sche Wirkung einer solchen Lésung erméglichen oder be- 
schleunigen. Es blieb nun iibrig, zu untersuchen, ob nicht auch 
die Giftwirkung einer neutralen Chlornatriumlésung auf das 
befruchtete Ei durch Sauerstoffmangel oder Unterdriickung oder 
Verzégerung der Oxydation im Ei mittels Cyankalium gehemmt 
oder verzégert werden kann. Schon vor vier Jahren hatte ich 
eine groBe Zahl derartige Versuche ausgefiihrt, weil ich damals 
bereits zu der Vorstellung eines Zusammenhangs zwischen den 
Oxydationen in der Zelle und der Wirkung resp. Giftwirkung 
der Salze gelangt war.*) Ich hatte nimlich gefunden, daB eine 
neutrale Chlornatriumlésung fiir das unbefruchtete Seeigelei 
(Strongylocentrotus purpuratus) praktisch unschiadlich ist, wahrend 
dieselbe fiir das befruchtete Ei héchst giftig ist.) Diesen 
Unterschied hatte ich darauf bezogen, daB im befruchteten Ei 


1) Loeb, Die chemische Entwicklungserregung des tierischen Eies. 
Berlin 1909. S. 118. 

2) Diese Zeitsschr. 26, 279 u. 289, 1910. 

3) Diese Zeitschr. 2, 81, 1906. 
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gewisse chemische Reaktionen, in erster Linie Oxydationen, 
viel rascher oder intensiver ablaufen als im unbefruchteten Ei. 
Ich hatte deshalb erwartet, daB die Unterdriickung der Oxy- 
dationen im Ei durch Sauerstoffentziehung oder durch Zusatz 
von Cyankalium die Giftwirkung einer neutralen Chlornatrium- 
lésung fiir das befruchtete Ei aufheben miisse. Die Versuche 
ergaben aber damals kein positives Resultat. Ich kam neuer- 
dings auf die Vermutung, daB das nur daher riihrte, weil ich 
in meinen friiheren Versuchen die befruchteten Eier immer nur 
unmittelbar nach der Bildung der Befruchtungsmembran _be- 
nutzte. Um diese Zeit ist namlich die giftige Wirkung einer 
neutralen Chlornatriumlésung ungefaéhr von derselben GréBen- 
ordnung wie die des Sauerstoffmangels, und das Leben des 
befruchteten Eies wird in einer solchen Lésung durch Zusatz 
einer Spur von Cyankalium nicht merklich verlingert. Ich 
habe aber gefunden, da8, wenn man das Ei nicht unmittelbar 
nach der Befruchtung, sondern einige Stunden spiter fiir einen 
solchen Versuch benutzt, dasselbe viel rascher durch eine 
Chlornatriumlésung getétet wird; und daB8 sich alsdann die 
Giftwirkung der neutralen Chlornatriumlésung durch den Zusatz 
von einer sehr kleinen Quantitét Cyankalium in ganz erstaun- 
lichem MaBe hemmen 1la6t. Es stellte sich ferner heraus, daB 
das auch fiir die Lésungen anderer Salze gilt: Die bis jetzt 
erzielten Resultate sollen in Kirze mitgeteilt werden, da infolge 
meines Umzugs nach New York meine Versuche eine voriiber- 
gehende Unterbrechung erleiden miissen. 

2. Zur Methode der Versuche. Es sei kurz angegeben, 
was unter einer neutralen Lésung hier verstanden wird. Es 
wurden zu diesen Versuchen halbgrammolekulare Lésungen von 
NaCl, KCl, LiCl, RbCl, CsCl und */, m Lésungen von CaCl,, 
MgCl, und SrCl, benutzt; d. h. Lésungen, die mit dem See- 
wasser angendhert isotonisch waren. Diese Lésungen gaben 
mit einem Tropfen Neutralrot (m/100) in 50ccm der Lésung 
eine rote Farbe, die auf Zusatz von 1 bis 2 Tropfen einer 
m/100 Lésung von NaHO in Gelb umschlug. Vor dem Ver- 
such wurden die Eier dreimal in Lésungen des Salzes, das zu 
dem Versuche dienen sollte, gewaschen, um alle Spuren See- 
wasser von ihrer Oberfliche zu entfernen. Gewéhnlich wurden 


die Eier 12 Stunden nach der Befruchtung zu diesen Versuchen 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 21 
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verwendet. Um diese Zeit hatten sie bei Zimmertemperatur 
(15°) das Blastulastadium erreicht, die Schwimmbewegungen 
hatten aber noch nicht begonnen. Um dem Verdacht zu ent- 
gehen, daB das im Cyankalium enthaltene Kalium fiir die 
Entgiftung verantwortlich sei, wurde den Salzlésungen, die 
kein Cyankalium enthielten, stets eine ein wenig gréBere Menge 
Chlorkalium zugesetzt. 

3. Hemmung der Giftwirkung einer reinen Chlor- 
natriumlésung durch KCN. Die Eier eines Weibchens 
werden 12 Stunden nach der Befruchtung in folgende Lésungen 
verteilt : 

1. 50cem m/2 NaCl -+- 0,5 com m/40 KCl 
2.50 , m/2 , + 0,6 ,, */_°/, KON. 

Die Eier, die in Lésung 1 gebracht wurden, waren 
nach 2 Stunden praktisch alle cytolysiert oder verfielen der 
,schwarzen“ Cytolyse bald nach der Ubertragung in Seewasser. 
Nach 2'/, Stunden waren in Lésung 1 alle Eier getétet. 

In der cyankaliumhaltigen Lésung 2 waren nach 2"/, Stunden 
alle Eier intakt, und nach der Ubertragung in Seewasser ent- 
wickelten sie sich zu véllig normalen, oben schwimmenden Bla- 
stulen und Gastralen — weiter wurde ihre Entwicklung nicht 
verfolgt. 

Aber der Versuch fiel noch viel schlagender aus. Die 
nach 4 Stunden aus der cyankaliumhaltigen Chlornatriumlésung 
entfernten Eier entwickelten sich noch alle zu schwimmenden 
Larven, die noch ziemlich normal waren; die nach 8 Stunden 
aus der cyankaliumhaltigen Chlornatriumlésung in normales 
Seewasser iibertragenen Eier entwickelten sich alle noch zu 
schwimmenden Larven, die aber schon stark gelitten hatten, 
wohl wesentlich infolge der Hemmung der Oxydationen ; selbst 
von den nach 10 Stunden aus der cyankaliumhaltigen Losung 
in Seewasser iibertragenen Eiern entwickelten sich noch 80°/, 
zu allerdings sehr schlechten Larven. 

Die schiitzende Wirkung des KCN kann nicht der Er- 
héhung der Alkalinitaét der Chlornatriumlésung zugeschrieben 
werden; in einer meiner nachsten Arbeiten werde ich zeigen, 
da8 selbst die geringste Erhéhung der Alkalinitét einer Chlor- 
natriumlésung deren Giftigkeit erhéht. Ich habe bei jedem 
Versuch mit einer neutralen Salzlésung einen Kontrollversuch 
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mit einer leicht alkalischen Lésung desselben Salzes angestellt 
(0,1 m/10 NaHO zu 50 ccm der Lésung). Die Lésung von 
NaCl wurde durch Alkalizusatz stets giftiger. 

Es folgt also aus diesem Versuche, der mit ahnlichem 
Erfolge wiederholt wurde, daB die Giftigkeit einer Chlornatrium- 
lésung auf das befruchtete Seeigelei durch den Zusatz einer 
Spur von Cyankalium auf etwa ein Achtel ihres Wertes reduziert 
werden kann. Vermutlich wird die Giftwirkung der Chlornatrium- 
lésung durch das Cyankalium véllig oder fast véllig aufgehoben, 
aber im Versuche kann das deshalb nicht zum Ausdruck kommen, 
weil die Hemmung der Oxydationsvorginge im befruchteten 
Seeigelei durch Cyankalium allein schon relativ rasch zum Tode 
desselben fiihrt. 

4. In einer friiheren Arbeit habe ich gezeigt, daB Zusatz von 
CaCl, zu einer NaCl-Lésung in dem Verhiltnis, in dem diese 
Salze im Seewasser enthalten sind (50 ccm m/2 NaCl zu 0,6 ccm 
m/2CaCl,), zwar die Umwandlung der Eier in ,,Schatten“‘ hemmt, 
die sog. schwarze Cytolyse des Eies jedoch nur verzdégert, 
aber nicht véllig aufhebt.!) Es war nun von Interesse, heraus- 
zufinden, ob die zerstérende Wirkung einer derartigen neutralen 
Mischung von NaCl und CaCl, ebenfalls durch den Zusatz einer 
Spur Cyankalium gehemmt werden kann. Die Eier eines Weib- 
chens werden 12 Stunden nach der Befruchtung in folgende 
Lésungen verteilt: 

1. 50 ccm m/2 NaCl +- 0,6 com m/2 CaCl, +- 0,3cem m/40 KCI, 
2.50 ,, m/2 , +06 ,, m/2 ,, +03 ,,*/,.°/, KCN. 

In Lésung 1 waren bereits nach 5 Stunden 90°/, der Eier 
in der Lésung oder kurz nach der Ubertragung in normales 
Seewasser zugrunde gegangen, und nur etwa 10°/, entwickelten 
sich zu ,,partiellen‘‘ Larven. (In Parenthese sei bemerkt, daS 
in diesen letztern Eiern nur ein Teil der Zellen, in die das 
Ei zu Beginn des Versuches gefurcht war, in der abnormen 
Lésung zugrunde ging, wahrend der Rest nach der Ubertragung 
sich zur Larve entwickelte; diese Larven bezeichne ich hier 
kurz als ,,partielle Larven.) In 9 Stunden tétete die Losung 
praktisch alle Eier. Die Eier leben also viel linger in einer 
calciumhaltigen Chlornatriumlésung, als in einer reinen Chlor- 


1) Diese Zeitschr. 2, 81, 1906. 
21* 
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natriumlésung. Die Eier dagegen, die 5 Stunden in der 
cyankaliumhaltigen Lésung 2 gewesen waren, entwickelten sich 
alle zu normalen Gastralen — ihre Entwicklung wurde nicht 
weiter verfolgt; und selbst 75°/, der Hier, die nach 18 Stunden 
aus der cyankaliumhaltigen Lésung entfernt wurden, waren 
noch am Leben und imstande, sich weiter zu entwickeln! 
Normal waren sie freilich nicht mehr. Also auch hier zeigt 
sich eine sehr deutliche Hemmung der Giftwirkung durch Zu- 
satz von Cyankalium. 

5. Die Hemmung der Giftwirkung einer neutralen 
Lésung von LiCl durch Cyankalium. 

Die Eier eines Weibchens wurden 12 Stunden nach der 
Befruchtung in folgende 2 Lésungen verteilt : 

1. 50 ccm m/2 LiCl -+- 0,4 ccm m/40 KCl, 

2.50 , m/2 , +03 ,, 7/,,°/, KCN. 
95°/, der Eier, die nach 1'/, Stunden aus Lésung 1 in nor- 
males Seewasser iibertragen wurden, gingen an Cytolyse zu- 
grunde; die iibrigen entwickelten sich zu abnormen Blastulen. 
Die nach 2'/, Stunden aus dieser Lésung in normales Seewasser 
iibertragenen Eier gingen alle zugrunde. Dagegen erwies sich 
Lésung 2 als viel weniger giftig. Die nach 1’/, Stunden aus 
der cyankaliumhaltigen Lésung 2 in normales Seewasser iiber- 
tragenen Eier entwickelten sich alle zu schwimmenden Bla- 
stulen, und 70°/, der nach 2'/, Stunden aus dieser Lésung in 
normales Seewasser iibertragenen Eier entwickelten sich noch. 
Die Eier blieben in einer cyankaliumhaltigen Chlorlithiumlésung 
etwa zwei- bis dreimal so lange am Leben, wie in einer solchen 
Lésung ohne Chlorlithium. 

6. Hemmung der Giftwirkung von neutralen Lé- 
sungen von KCl, RbCl und CsCl durch KCN. 

Bei dem Versuche mit einer neutralen KCl-Lésung kam 
der Umstand in Betracht, daB die befruchteten Eier nicht so 
rasch zugrunde gingen als in der neutralen NaCl-Lésung; in- 
folge dessen kam die entgiftende Wirkung des Zusatzes von 
etwas Cyankalium nicht so klar zum Ausdruck, weil die schad- 
liche Wirkung der Oxydationshemmung durch das Cyankalium 
die wahrscheinlich in starkem Grade vorhandene entgiftende 
Wirkung des letztern auf das Chlorkalium zum Teil verdeckte. 
Aber deutlich genug sind die Resultate immerhin. 
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Die Eier eines Weibchens wurden 12 Stunden nach der 
Befruchtung in folgende Lésungen verteilt: 


1. 50cem m/2 KCl, 
2.50 ,, m/2 ,, +0,3ccom KCN. 


Die nach 7 Stunden aus Lésung 1 in normales Seewasser 
iibertragenen Eier lieferten nur 50°/, verkriippelte partielle 
Blastulen; die nach dieser Zeit aus Lésung 2 in normales See- 
wasser iibertragenen Eier entwickelten sich alle zu Blastulen, 
die aber infolge der Hemmung der Oxydationen nicht ganz 
normal waren. 

Eine schwach alkalische Kaliumchloridlésung zerstérte die 
Eier viel rascher als eine neutrale Kaliumchloridlésung; die 
Hemmung der Giftwirkung einer alkalischen Kaliumchlorid- 
lésung durch Cyankalium war aber sehr deutlich, wie folgendes 
Beispiel zeigt. Die Eier eines Weibchens werden 12 Stunden 
nach der Befruchtung in folgende Lésungen verteilt : 


1. 50cem m/2 KCl -+- 0,2ccm m/10 KHO, 
2.50 ,, m/2 , +02, m/l0 , -+0,3ccm?/,,°/, KON. 


Die Ejier, die nach 4 Stunden und 20 Minuten aus Lé- 
sung 1 in normales Seewasser iibertragen wurden, waren alle 
zerfallen oder zerfielen rasch. Von den um dieselbe Zeit aus 
Lésung 2 in normales Seewasser iibertragenen Eiern entwickelten 
sich dagegen 90°/, zu schwimmenden Larven. 

Die Versuche mit Calcium- und Rubidiumchlorid ergaben 
ebenfalls positive Resultate. 

7. Versuche mit Lésungen von */,m CaCl,, MgCl, und 
SrCl,. Die Versuche mit einer Calciumchloridlésung ergaben 
eine Uberraschung. Der Zusatz von etwas KCN hatte keine 
entgiftende Wirkung — es lieBe sich eher gerade das Gegen- 
teil behaupten. Eine zweite Uberraschung war die, da8 Zu- 
satz von einer kleinen Menge Ca(OH), die giftige Wirkung der 
CaCl,-Lésung verringerte, aber nicht erhéhte. Eine Calcium- 
chloridlésung verhielt sich also geradezu umgekehrt wie die 
Lésungen der Salze mit einwertigen Metallen. 

Ich erwartete, daB MgCl, und SrCl, sich wie CaCl, ver- 
halten wiirden. Das war aber nicht der Fall. 

Ich méchte iiber diese drei Salze noch weitere Versuche 
anstellen, ehe ich diese Resultate als gesichert ansehe. 
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8. SchluBfolgerung. Die hier mitgeteilten Versuche be- 
weisen, daf die giftige Wirkung isotonischer neutraler Lé- 
sungen von NaCl, KCl, LiCl, RbCl und CsCl auf das befruchtete 
Seeigelei durch Zusatz einer Spur von Cyankalium gehemmt wird. 

Dieses Resultat la8t sich unter der Annahme verstehen, da8 
nur der hydrolytisch dissoziierte Teil eines Salzes mit der Zelle 
in Aktion tritt. Die Hydroxyde der einwertigen Metalle bilden 
mit einem oder mit mehreren sauren Bestandteilen der Zelle 
Salze, und es sind vermutlich diese Salze oder ihre Anionen, 
die der Oxydation verfallen. Es bilden sich bei der Oxy- 
dation einerseits cytolytisch wirkende Stoffe, die, wenn sie 
nicht durch zweiwertige Metallionen, wie Ca oder Mg, gefallt 
werden, die Zelle zerstéren; andererseits bilden sich Stoffe, 
die sich mit Kalium verbinden miissen, um unschidlich zu 
werden. 

Die Annahme, da8 im allgemeinen nur der hydrolytisch 
dissoziierte Anteil eines Neutralsalzes in die Zelle eindringt oder 
physiologische Wirkungen ausiibt, wiirde manche der Schwierig- 
keiten beseitigen, die heute dem Verstaéndnis der physiologi- 
schen Salzwirkungen im Wege stehen. 


URINE Caps 


4 
rs 
& 
‘ 
f 


oe taf 


a ATONE Re Ibs, i 


iat 











Ee aire fae Me me 





[ 
: 


ace 


a See SAS Hed et SA clen 


sae Jota ATS 








SRT RR pe gr a 
insisted urna italien ink Mien ic. 





Das negative Eisenhydroxyd. 
III. Mitteilung. 


Eisen und Arsen. 
Von 
H. W. Fischer und Erich Kuznitzky. 


(Aus dem physikalischen Institut und der dermatologischen Klinik 
der Universitat Breslau.) 


(Eingegangen am 14. Juni 1910.) 
Mit 1 Figur im Text. 


a) Positive und negative Adsorption. 


Nach friiher mitgeteilten Erfahrungen') haben wir jetzt 
Eisenpraparate in der Hand, die wir so genau kennen, daB 
wir ihre Eigenschaften nach Belieben beeinfiussen kénnen, die 
keine Embolie hervorbringen und — fiir Versuchszwecke — 
vertragen werden. Hier steigt aber ein sehr wichtiges Be- 
denken auf: Werden diese Eisenpraiparate noch arsenige Saure 
oder die Ehrlichschen Arsenikalien adsorbieren ? 

Darauf kénnen wir ganz allgemein die Antwort geben: Das wird 
abhingen von dem Vorzeichen und dem Betrage der Ladung des Kol- 
loids, von dem Vorzeichen der Ladung des adsorbierten Stoffes und von 
der Affinitiét zwischem dem Adsorbens und dem adsorbierten Stoffe 
(dem, was Ehrlich etwa die Aviditét nennen wiirde).?) 

Wir wollen zuniachst iiberlegen, wie das Adsorptionsvermégen des 
Kolloids von dem Vorzeichen seiner Ladung abhingt. Die desinfizierende 
Wirkung z. B. des Atoxyls oder die Giftwirkung der arsenigen Siure 
liegt in dem negativen Komplexe, in dem Anion. Sie werden von dem 
gleichgeladenen Serum nur schlecht adsorbiert, miiBten aber, aller Vor- 


1) Diese Zeitschr. 
2) Man kann die Ehrlichschen Arsenikalien bis zu einem ge- 
wissen Grade — a&hnlich wie gewisse Farbstoffe — als Halbkolloide — 


auffassen. 
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aussicht nach, eine Neigung haben, mit positivem Eisenhydroxyd zu 
reagieren. Dieses kann ich aber nicht anwenden, weil dann das Tier 
sofort an Embolie zugrunde gehen wiirde. Negatives Eisenhydroxyd 
aber miBte alles Gleichgeladene elektrostatisch abstoBen, z. B. auch 
Atoxyl. 

Die elektrostatische AbstoBung wird nun um so starker sein, je 
mehr Ladungen das Kolloid adsorbiert hat. Der Betrag der Ladung 
ist nun, wie wir gesehen haben, einerseits abhingig von der Konzen- 
tration und der chemischen Natur des Schutzes, und andererseits von 
der Konzentration des Alkalis. 

Das Eisenhydroxyd behalt immer seinen Hang zur positiven Ladung. 
Wenn die Konzentration des Schutzes und des Alkalis klein wird, so 
beginnt es ,,positiv“ zu adsorbieren, wie wir z. B. schon vorhin bei der 
Reaktion mit Serum gesehen haben. Einen Einblick in die Lage der 
Dinge geben folgende Versuche: Ferrocyankalium reagiert stets deutlich 
mit positiv geladenem Ejisenhydrosol. Zwar tritt nicht die schéne 
Blaufirbung ein, aber das Kolloid verindert seine Farbe aus Rotbraun 
in ein mehr oder weniger dunkles Schwarz. Wabhrscheinlich ist der Ver- 
lauf so, daB zunaichst Ferrocyanion adsorbiert wird und dieses dann — 
zunichst mit den vorhandenen, spiter vielleicht mit den sich noch 
bildenden Eisenionen — reagiert. Da nun Eisenhydroxyd den violetten, 
Berliner Blau den roten Teil des Spektrums absorbiert, so muB das 
entstehende Gemisch freilich dunkel gefirbt sein. Diese Dunkelfirbung 
kann man ausniitzen, um in alkalischer Lésung die Adsorption des Ferro- 
eyanions zu verfolgen. Wir arbeiteten mit 5 ccm einfacher normaler 
Natronlauge +2 ccm Glycerin, die nach Zusatz von 12,4 ccm Eisen- 
chloridlésung noch klar und stark basisch, nach Zusatz von 13,2 com 
(13,3) nur noch sehr schwach basisch und leise getriibt waren. Nach 
Zusatz von 13,5 cem (13,6) erfolgte der Ausfall. Setzt man nun 
bei Beginn der Titration etwas Ferrocyankalium hinzu, so tritt eine 
starke Dunkelfarbung nach Zusatz von 13,5 resp. 13,7 ccm Eisen- 
chloridlésung auf. Wiederholt man denselben Versuch aber anstatt mit 
Glycerin mit 5 ccm einer konzentrierteren Mannitlésung, so tritt der Farb- 
umschlag schon nach Zusatz von 13,2 ccm auf — also zu einer Zeit, wo die 
Lésung noch sicherlich ziemlich basisch ist —, trotzdem der Ausfalls- 
punkt unverindert bei 13,6 liegen bleibt. Verdiinnt man eine deutlich 
alkalische Lésung so weit, bis ein Ausfall eintritt, so fairben sich die 
Flocken auch mit Ferrocyankalium an. 

Diese Versuche lassen erkennen, wie die Konzentration und die 
Natur des Schutzes und des Alkalis die Ferrocyanadsorption beein- 
flussen. Arbeit man aber mit Ammoniak als Base, so tritt auch in mit 
Glycerin geschiitzter Lésung schon sehr friih die Verférbung ein. Am- 
moniak ist augenscheinlich viel zu wenig dissoziiert, um auch bei rela- 
tiv hoher Konzentration das Eisenhydroxyd stark aufladen zu konnen. 
Hier liegt wohl auch der Grund dafiir, da8 man in der quantitativen 
Analyse so gern Ammoniak und so ungern Kali- und Natronlauge ver- 
wendet. Die starken Basen werden infolge ihres hohen Dissoziations- 
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grades dem Niederschlag etwas aufladen und ihm selbst, wenn er un- 
geschiitzt ist, bis zu einem gewissen Grade die Eigenschaften einer Sus- 
pension geben, wahrend das schwach dissoziierte Ammoniak die dazu 
notige Ionenkonzentration niemals aufbringt. 

Also Ferrocyanion wird auch in alkalischer Lésung etwas adsorbiert. 
Aber deswegen kiénnen die Arsenikalien sich ganz anders verhalten, denn 
die von einem Eisenhydroxyd bestimmten Ladungsbetrag adsorbierte 
Menge eines Stoffes hingt ja auch von der Affinitaét, die zwischen den 
Stoffen herrscht, ab. Z. B. bewirkt die sehr starke Affinitat vom Eisen- 
zum Schwefelatom auch noch in sehr stark alkalischer und geschiitzter 
Lésung fast sofort den Eintritt einer Reaktion, bei der natiirlich der 
negativ geladene Schwefel zuerst gegen die elektrostatische AbstoBung 
adsorbiert werden muB. 


Wir miiBten also zunichst priifen, ob die Affinitaét zwischen 
dem Eisen und dem Arsen auch bei den Ehrlichschen Ar- 
senikalien erhalten bleibt. Wir haben dazu mit Atoxyl ge- 
arbeitet, weil wir nur fiir dieses zurzeit eine bequeme und 
genaue Analysenmethode besitzen, die wir Igersheimer und 
Rothmann verdanken.') 

Der Ausfall bei der Titration eines positiven Sols mit 
Natronlauge, resp. eines negativen Sols mit Salzsiure tritt 
schon dann ein, wenn die Fliissigkeit noch eine Spur sauer 
resp. alkalisch ist. Wir haben auf diesem Wege das Eisen- 
hydroxyd aus der atoxylhaltigen Lésung entfernt. Das Re- 
sultat war bei positiv wie bei negativ geladenen Solen genau 
dasselbe: Das Atoxyl verschwand fast restlos aus der Lésung, 
derart, daB eine Lésung, in der 0,02 g Atoxyl vorhanden waren, 
nach der Ausfallung des Eisens sicher unter 0,002 g enthielt. 


1) Der korrekteste Weg, die Frage zu entscheiden, ware zweifellos 
der, daS man positive oder negative Eisenhydroxydlésungen mit 
wechselnden Mengen von Atoxyl mischt, das Eisenhydroxyd durch ein 
Bechholdsches Ultrafilter entfernt, und im Filtrat den Gehalt an 
Atoxyl ermittelt. Nun stand uns aber leider der kostspielige Ultra- 
filtrierapparat nicht zur Verfiigung, und mit primitiven Mitteln konnten 
wir keine ausreichenden Mengen Filtrat bekommen. Fiir Demonstrations- 
zwecke kann man sich eine Art Bechholdsches Ultrafilter sehr leicht 
auf folgende Weise verschaffen: Man befestigt im oberen Ende einer 
»schleicher- und Schiillschen Hiilse mittels Schnur und Siegellack eine 
Glasréhre luftdicht, schiebt sie durch einen Gummikorken, und setzt 
diesen in eine Saugflasche ein. Das Filter li8t beim Saugen einige 
Tropfen Fliissigkeit durch, verstopft sich dann aber. So haben wir einen 
anderen Weg gewahlt. 
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Auch die Gegenwart von Serum dndert daran nichts. Von den 
iibrigen Arsenikalien sollte man aus Analogie dasselbe Verhalten 
erwarten. 

Nach diesen Versuchen sollten wir folgendes annehmen: In- 
jizieren wir ein Praparat, das so stark geschiitzt und alkalisch 
ist, daB es bei der Injektion eben keine Embolie hervorruft, 
so wird doch, nachdem es iiber das ganze Blut verteilt ist, 
die Konzentration des Schutzes klein geworden, das Alkali 
groBtenteils durch die im Blute vorhandene Kohlensiure neu- 
tralisiert worden sein, so da8 es sich nunmehr wieder positiv 
aufladen kénnte. Sollte aber diese Umladung aus irgend 
welchen Griinden nicht eintreten, so war aus obigen Versuchen 
wenigstens zu erwarten, da8 die Affinitét ausreichend stark 
sein wiirde, gegen eine so schwache Ladung, wie sie durch 
die kleine OH-Ionenkonzentration erteilt wird, die Adsorption 
zu erzwingen. So aussichtslos es also auf den ersten Blick 
erscheint, die Arsenikalien oder arsenige Séure durch negatives 
Eisenhydroxyd adsorbieren zu lassen, so haben wir jetzt doch 
durch genaue Uberlegung einen Weg gefunden, der uns zum 
Ziele fiihren muB. 


b) Das Eisenhydroxyd als Gegengift gegen die 

arsenige Saure. 

Leider ist es nicht angingig, die oben entwickelten Ge- 
danken an den Arsenikalien zu priifen, sie sind namlich fiir 
unsere Zwecke zu ungiftig: Die tédliche Dosis fiir Mause bei 
Arsenophenylglycin betrigt 0,015 g, von Arsacetin gar 0,07 g 
pro 20 g Maus. Wie wenig giftig Arsenophenylglycin fiir Meer- 
schweinchen ist, zeigt die Tabelle. 





Meerschweinchen 





- Gewicht | Dosis | Stirbt nach 
Nr. | | Tagen 
54 360 | 0,025 6 
52 470 =|: sO 6 
43 300 =| S(O 6 
42 300 | Oj] 3 
58 so )6|OCU| «(Col 2 
57 370 «=| «(Ol 2 
56 360 | 02 2 
55 370 =| 03 1 
59 350 | «(03 1 
60 400 05 l 














Negatives Eisenhydroxyd. IIL. 315 


Auch fiir Kaninchen wirkt selbst eine Dosis von 0,3 pro Kilogramm 
erst in einigen Tagen tédlich. 














Nr. | Gewicht Dosis Stirbt nach 

60 1990 0,3 4 Tagen subcutan 
59 1850 0,3 60 Stunden intravenés 
58 2120 0,3 bleibt leb. subcutan 





Da wir nun wegen der Giftwirkung des Eisenoxyds mit einer Dosis 
des Giftes arbeiten muBten, die im Verlauf von wenigen Stunden tétet, 
so hatten wir auBerordentlich hohe Mengen verwenden miissen. Da nun 
unsere Ejsenlésung etwa 2,5°/, Eisenoxyd enthilt, so hiatten wir also, 
um damit nicht ein gar zu starkes MiBverhaltnis zwischen den Massen 
des Gifts und denen des Gegenmittels zu schaffen, wohl etwa 100 ccm 
oder noch mehr Eisenlésung in die Venen spritzen miissen, woran 
natiirlich gar nicht zu denken ist. 

So haben wir lieber mit der sehr viel giftigeren arsenigen 
Saure gearbeitet. Wir gewinnen so auBerdem noch den sehr 
groBen Vorteil, an eine groBe Menge sorgfaltig ausgefiihrter 
Versuche angeschlossen zu sein, ja wir kennen sogar noch die 
von Biltz aufgenommene Adsorptionskurve. Die Versuchs- 
ergebnisse zeigen folgende Tabelle. Die Eisenlésung wird in- 
travenés, die arsenige Séure subcutan gespritzt. 











Nr. Gewicht | 478. Séure | Eisenlésung}  stirht nach 
pro kg ccm 
174 1420 0,03 0 1 St. 
443 2230 0,03 0 = 
191 1920 0.03 5 11/,' St: 
204 2300 0,03 5,5 lt, , 
9 2000 0,01 0 12 . 
20 1830 0,01 0 12 s 
40 2140 0,01 2 12 ” 
42 2900 0,01 2 12 ” 
33 ? 0 2 10 Tagen 
| +2nach24St 








Die mit Eisenhydroxyd geschiitzten Tiere starben also 
genau gleichzeitig mit den anderen. Also miissen entweder 
bei der intravendésen Injektion Komplikationen eintreten, die 
verhindern, da8 das Eisenhydroxyd die arsenige Saure adsorbiert, 
oder meine Praparate ganz unwirksame Gegenmittel sein. 
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Es ist vielfach bezweifelt worden, daB Eisenhydroxyd ein Gegen- 
mittel gegen arsenige Saure ist. Schon bald nach dem Erscheinen der 
klassischen Arbeit von Bunsen verdffentlichte Ch. Schultz!) Versuche, 
nach denen er sowohl bei Kaninchen wie bei Meerschweinchen keine 
Schutzwirkung hatte feststellen kinnen. H. Koehler?) arbeitete spater 
mit einem durch Zucker geschiitzten, rotbraunen Kolloide und fand 
seine Priparate selbst gegen geradezu enorme Arsendosen wirksam, 
wihrend Biisch’) dasselbe Priparat selbst gegen recht kleine Arsendosen 
nur sehr schwach wirksam findet. Von H. Heider*) hergestellte 
Priparate sind nach des Verfassers Angaben, den Bunsenschen — wohl 
nicht ganz — ebenbiirtig, nach Biisch aber ganzlich unwirksam. Die 
Vorziiglichkeit der Bunsenschen Priparate wird von vielen anderen 
Autoren und auch von Biisch bestitigt, wihrend sie nach Busscher®) 
héchstens die Lebensdauer etwas verlingern, wahrend alle anderen 
Priiparate ginzlich wertlos sind. Er schreibt aber allerdings auch nach 
Monaten erfolgte Todesfille noch der Arsenvergiftung zu, 


Aus dieser kurzen Literaturiibersicht geht hervor, daB es 
sehr wahrscheinlich Eisenpraparate gibt, die ein gutes Gegen- 
mittel gegen arsenige Séure sind, daB aber auch ganz un- 
zweifelhaft noch viel mehr Eisenhydroxydhydrosole hergestellt 
worden sind, die als Gegenmittel unzureichend oder auch gar 
nicht wirken. 


c) Die Gegenmittelwirkung von positiven und negativen 
Eisenhydrosolen. 


Also miissen wir zuniachst die Frage entscheiden, ob meine 
Praparate zu den wirksamen oder — vielleicht wegen ihres 
Chlorgehalts*) — zu den unwirksamen gehéren. Ja wir miissen 
an meine Praparate sogar noch die Anforderung stellen, 
daB sie bedeutend wirksamer sind wie die Bunsenschen. 
Denn zuniichst kénnen wir nicht so groBe Mengen des Gegen- 
giftes geben, wie es Bunsen getan hat. Er gab ca. das 20fache 


1) Jahrbiicher der gesamten in- und auslandischen Medizin, 20, 20, 
Berlin 1838. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 8, 373, 388, 1869. 

3) Dissertation, Bonn 1893. 

*) Dissertation, Bonn 1869: Das Ferrum oxydatum dialysatum als 
Antidotum bei Vergiftung mit arseniger Siure. 

5) Arch internat. de Pharm. 10, 1902. 

6) Bunsen warnt vor chlorhaltigen Priparaten. 








PANO LASIA Macee 
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der arsenigen Saéure an Eisenoxyd. Danach hatten wir bei 
einem 2 kg schweren Kaninchen ca. 20 ccm des Gegenmittels 
in die Venen einspritzen miissen, also etwa */,, der gesamten 
Blutmenge! Nun spielt sich der BindungsprozeB zwischen dem 
Eisenoxyd und der arsenigen Séure bei den Bunsenschen Ver- 
suchen im Magen, bei den unsrigen in der Blutbahn der Tiere 
ab, d.h. in dem ersten Falle ist das Wirkungsfeld lokal sehr 
begrenzt, in dem zweiten dagegen ist die arsenige Saure be- 
reits im Blute verteilt und mu8 von dem Eisenpriparat auf 
lange Zeit so fest gebunden werden, daB® sie nur in minimal- 
sten Mengen gelést bleibt. 


Da es nun méglich ist, daB bei der intravenésen Injektion 
Storungen eintreten, die die Schutzwirkung des Praparates ver- 
decken, so haben wir nun unsere Praparate mit arseniger 
Saure gemischt und dieses Gemisch Kaninchen unter die Haut 
gespritzt, wobei zu erwarten war, da die positiven Praparate 
ein starkeres Adsorptionsvermégen fiir arsenige Saure haben 
wie die negativen. Wir haben also, um die Frage zu ent- 
scheiden, ob die Unwirksamkeit vielleicht an der negativen 
Aufladung liegt, sowohl positive wie negative Praparate 
verwandt. 


Die Versuchsergebnisse zeigt die folgende Tabelile. 








Kontrollen. 
‘ Eisen Arsenige Saure Stirbt 
Br. Gewicht com pro kg nach Tagen 
18 2000 | 12 ons | = 
+ Fe,05 
19 1810 12 _— } — 
—Fe,0, | 
20 1830 — } 0,01 1/5 
9 2000 woe | 0,01 | 1/5 
51 1650 ~ | 0,01 "a 





Die Versuche zeigen, daB selbst 12 ccm Eisenlésung unter 
die Haut gespritzt, das Tier nicht gefahrden, ganz gleich, ob 
das Eisenhydroxyd positiv oder negativ aufgeladen ist. 0,01 pro 
Kilogramm arsenige Saure aber téten ein Kilogramm Kaninchen 
ziemlich genau in */, Tage. 
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Positive Eisenhydrosole. 














7 Ge- | Eisenlésung | Arsenige Siure Stirbt : 

Nr. wicht | ccm pro kg | pro kg nach Tagen Sektion 

14 | 2050 3 0,01 4 Arsen vergiftung 
15 | 2500 | 5 0,01 | 1 | : 

16 2540 | 5 0,01 1 “ 

17 2000 | 5 0,01 2 ‘ 

38 1700 3 0,01 4 is 

37 1600 3 0,01 24 nicht seziert 





Die Versuche zeigen bei positiven Eisenhydrosolen eine 
zwar unverkennbare, aber — mit einer einzigen Ausnahme — 
ganz schwache und fiir unsere Zwecke jedenfalls nicht aus- 
reichende Schutzwirkung. Das Leben der Tiere wird besten- 
falls um einige Tage verlangert, aber alle sezierten Tiere zeigen 
deutlich die Spuren der Arsenvergiftung. 

Da nun unsere Praparate noch erhebliche Mengen Koch- 
salz enthalten, weil sie mit Blut etwa isoosmotisch gemacht 
worden sind, so haben wir Versuche angestellt, ob positive, 
durch fortschreitende Dialyse gereinigte Praparate vielleicht 
bessere Resultate ergeben. Wir verwandten dazu ein von der 
Firma Merck uns giitigst tiberlassenes Praparat, was in 
Gestalt von festen rotbraunen Plattchen, die leicht im Wasser 
léslich sind, geliefert wird. Dieses wurde durch eine einen 
Monat lang dauernde Dialyse in der gewéhnlichen Art ge- 
reinigt und soll mit dem von Carlo Foa und Alberto Agga- 
zotti*) identisch sein. 


Praparat von Merck. 








: ‘o..:1, | Eisenlésung | ArsenigeSaure Stirbt 
Nr. | Gewicht | ‘com pro kg pro kg | nach Tagen 
2 ee” ee es as ee 1 

49 1700 2 | 0,01 1/ 


Das Praparat schiitzt iiberhaupt gar nicht mehr. Das 
Priparat wird durch die fortschreitende Dialyse gealtert, denn 
ihm wird der schiitzende Elektrolyt entzogen, wie sich ja auch 
bei den Versuchen von E. Biltz und A. v. Vegesack®*) ge- 


1) Uber die physiologische Wirkung kolloidaler Metalle. Diese 
Zeitschr. 19, 1. 
2) Zeitschr. f. phys. Chem. 68, 357, 1909. 
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legentlich der Messung des osmotischen Druckes der Kolloide 
im Osmometer deutlich gezeigt hat. 
Wir kommen jetzt zu den negativen Hydrosolen: 


Negative Praparate. 








on Eisenlésung| Arsenige  Stirbt | 
Nr. | vicht| Proke | Séure nach | Sektionsbefund 

wicht 

ecm pro kg Tagen 

10 | 2400 3 0,01 ay Pneumonie 
11 | 2000 | 3 0,01 ll Multiple Abscesse 
12 | 2600 | 5 | 001 7 Peritonitis purulenta 
13 | 2010 | 5 | 0,01 4 Lungenseuche 
35 | 1800 3 ; 0,01 9 | 
36 | 1900 | 3 | 0,01 20 | Multiple Abscesse 
52 | 1900 | 3 | 0,01 — | — 
54 | 1920 | 3 | O01 | 4 | Lungenseuche 


Die Praparate zeigen eine ausgesprochene Schutzwirkung. 
Trotz der kleinen Menge des Gegenmittels, die meistens nur 
das 6fache der Arsenmenge betrigt, leben die Tiere meistens 
viele Tage lang. Eins stirbt iiberhaupt nicht. Bei keinem der 
Tiere l48t sich eine Arsenvergiftung mit Sicherheit nachweisen, 
sie sind ganz unzweifelhaft an anderen Krankheiten, naimlich 
an Lungenseuche, Abscessen usw. gestorben. 

Selbst wenn ein alkalisches Praiparat nach langem Stehen 
geliert, wird seine Wirksamkeit nicht sehr beeintrachtigt, wie 
die folgenden Versuche zeigen, bei denen ein geliertes Praparat 
als Schutzmittel verwandt worden ist. 


Negatives Gel. 

















ie Eisenlésung | Arsenige Saure Stirbt 
Nr. Gewicht pro kg in ccm pro kg | nach Tagen 
46 | 2020 | 3 0,01 7 
45 1740 3 0,01 — 





DaB also gerade die alkalischen Praparate imstande sind, 
sehr starke Gegenmittelwirkung auszuiiben, kann nach diesen 
Versuchen nicht mehr bezweifelt werden. 

Wir haben diese Versuche mit arsenigsaurem Natron an 
Stelle der arsenigen Saure wiederholt. Die Ergebnisse zeigt 
die folgende Tabelle. 
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N Gewicht Natr. arsenic., Eisenlésung Stirbt Sektions- 
—_ kg prokg (prokg inccem nach Tagen befund 


Kontrolle. 
24 i 0,015 | 0 le | As. Intox. 
Positive Praparate. 


28 j 0,015 3 
27 ; 0,015 3 
30 0,015 | 5 
31 2, 0,015 5 


Negative Priaparate. 


25 i 0,015 4 Pneumonie 
26 , 0,015 7 1/, Coccidiosis 
29 1 0,015 f 30 | nicht seziert 





Wieder zeigt sich genau dasselbe Verhiltnis, die positiven 
Praparate schiitzen schwach, aber erkenntlich, die negativen 
dagegen stirker. 


d) Der Arsenschutz. 


Wie wir gesehen haben, iiben sowohl positive wie negative 
Praparate eine Gegenmittelwirkung aus. Die negativen aber 
in stirkerem Grade wie die positiven. Das ist in héchstem 
Grade auffallend, denn nach unserer Theorie sollten ja die 
negativen Praparate schlechter schiitzen wie positive — wegen 
der elektrostatischen AbstoBung — oder allerhéchstens, wenn 
die ,,Aviditaét‘‘ sehr groB wird, ebenso gut wie diese. Aus dieser 
Tatsache folgt ohne weiteres, daB in unseren Pramissen ein 
Fehler enthalten sein mu8. Da es nun sicher ist, daB sich 
gleichgeladene Kérper absto8en, so bleibt bloB iibrig, daB die 
zweite Annahme, da sich das Eisenhydroxyd mit der arse- 
nigen Saure zu einer Art Kolloidsalz vereinigt, falsch ist. Also 
bilden das Eisen und Arsen zusammen nicht einen elektrisch 
sozusagen neutralen Komplex, sondern einen elektronegativen, 
dessen Bildung in alkalischer Lésung natiirlich leichter vor sich 
geht. Wenn diese Vermutung richtig ist, so miiBte die arse- 
nige Saure das Eisen ,,schiitzen‘‘, genau so, wie es Glycerin tut. 

Wie der eine von uns (Fischer) das im Versuche priifte, 
zeigte sich die arsenige Saéure auch tatsachlich als ein Schutz- 
mittel, das dem Glycerin resp. Mannit gewachsen, wenn nicht 
iiberlegen ist. Die Titration geht bei auffallend schwach gefarbter 
Lésung sehr scharf zu Ende. 
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Diese Schutzwirkung der arsenigen Siiure erklirt auch die Tat- 
sache, die uns beim Mischen der negativen Eisenhydrosole mit der arse- 
nigen Saure aufgefallen ist, namlich, daB sie auch bei recht schwach 
basischen Lésungen niemals Ausfillung macht. 

Von den anorganischen Stoffen ist die arsenige Saure iibrigens nicht 
der einzige, der Eisenhydroxyd zu schiitzen vermag, sondern auch die 
ja gleichfalls dreiwertige Borsiure besitzt, wenn auch in schlechterem, 
so doch in recht deutlichem Grade dieselbe Fahigkeit. Ubrigens ist hier 
auch wieder die Anzah] der Hydroxylgruppen ziemlich gleichgiiltig, denn 
es existiert auch ein von William Duncan") beschriebener, negativer 
Komplex aus Arsenséure und Eisenhydroxyd. Die Sauren des Phosphors 
sind leider nicht gepriift worden (Fischer). 


e) Das Versagen des Eisenhydroxyds. 


Wir gingen jetzt also noch einmal dazu iiber, Tierversuche 
anzustellen, und zwar spritzten wir direkt ein Gemisch von 
einem negativen Eisenhydrosol und arseniger Saure in die Venen: 





| Eisenlosung 
pro kg 
ccm 


Arsen. S. Stirbt nach 
pro kg | Tagen 


' 


Nr. Gewicht 


53 


1750 | 0,01 hol 


55 1550 0,01 1/, 





48 1560 | — | 2'/, 


Die Versuche zeigen, daB den alkalischen Priaparaten bei 
intravendéser Injektion keine Schutzwirkung mehr zukommt, 
selbst wenn das Priparat mit der arsenigen Saiure gemischt ist. 
Und das ist mit den Versuchen von §. 315, wobei das Gegen- 
mittel und das Gift getrennt gegeben wurden, in bester Uber- 
einstimmung. Es ist also gar keine Frage, daB bei intravendser 
Injektion das Eisenhydroxyd seine Eigenschaft, als Gegenmittel 
zu wirken, verliert. 


Das kénnte es, wie wir gesehen haben, vielleicht z. B. dadurch tun, 
daB es sich umliide, positiv wiirde und nun viel schlechter schiitzte. 
Diese Annahme 1aBt sich leicht widerlegen: namlich, in den Organen, 
besonders in der Leber und Niere, der mit Eisenhydrosolen gespritzten 
Tiere hauft sich das Eisen an. Priift man nun bei der Sektion einen 
Schnitt durch das Organ mit Ferrocyankalium, so tritt keine Reaktion 
ein. Erst wenn man mit Salzsiure ansduert, findet man die intensive 
Blaufarbung. Das Eisen ist also negativ geblieben. 


1) Pharmac. Journ. 4, 20, 71 bis 72, 1905. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 
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Man kénnte denken, daB durch die Verdiinnung — etwa auf das 
25fache durch das Blut — die arsenige Séiure aus dem Eisenhydroxyd 
herausgelést wird. Aber auch das ist nicht wahrscheinlich. Da es sich 
um eine reine Verdiinnungswirkung handeln, und die arsenige Saure durch 
die im Blute vorhandenen Stoffe nicht weiter beeinfluBt werden soll, 
darf eine Verdiinnung mit Blut nicht anders wirken wie eine mit Wasser. 

Die Konzentration nun, die ein Kaninchen in 12 Stunden totet, ist, 
wie wir gesehen haben, 0,02 g auf 200 com (Blut). Damit nun diese 
Konzentration bei Gegenwart von Eisenhydroxyd erreicht wird, muB in 
dem kolloidalen Eisenoxyd nach Biltz’ Versuchen die Massenkonzentra- 
tion zirka 1/,; herrschen,1) d.h. die von mir injizierten 0,12 g Eisen- 
hydroxyd miiBten etwa 0,04 g arsenige Saure enthalten. Zusammen mit 
der tétenden Menge von 0,02 g ergibe sich 0,06 g oder das 3fache 
der von mir tiberhaupt angewandten Arsenmenge. Dabei ist noch gar 
nicht einmal in Rechnung gesetzt, daB meine Priaparate als negativ ge- 
ladene Kérper und vor allen Dingen als ganz junge Hydrosole den 
Biltzschen Praparaten an Adsorptionsvermégen weit iiberlegen sein 
miissen. Denn Biltz hat ja seine Gele durch Kochen usw. absichtlich 
sehr stark gealtert. 

Ich befinde mich bei meinen Versuchen durchaus in dem Gebiete, 
wo die Adsorption fast ,,vollstandig“ ist, wo, wie der Analytiker sagt, 
,auch durch langes Auswaschen die Verunreinigung nicht zu entfernen 
ist“, oder wo — um mit Freundlich und Neumann?) zu sprechen — 
der Farbstoff ,,echt“ fairbt (Fischer). 


f) Das Eisen im Organismus und das Arsen. 


Es bleibt also nur noch die Annahme ibrig, daB dem 
Eisenhydroxyd die arsenige Séure durch einen anderen Stoff, 
der gleichfalls ein starkes Adsorptionsvermégen fiir arsenige 
Saure hat, entrissen wird. 

Welcher Stoff das ist, dariiber sind wir natiirlich zunachst 
auf Vermutungen angewiesen. Da nun, wie ich an anderer 
Stelle ausfiihrlich zeigen werde und im ersten Teile dieser Arbeit 
auf §. 237 kurz erwahnt habe, das Eisen in meinen Praparaten 
etwa auf dieselbe Art chemisch gebunden sein mag wie im 
Hamoglobin und in den eisenhaltigen Oxydasen des Korpers, 
so liegt es sehr nahe, das Hiamoglobin- oder Oxydaseneisen 
als den adsorbierenden Stoff anzusprechen. Bei der extremen 
Jugend dieser glanzend geschiitzten Stoffe und ihrer verhiltnis- 
maéBig groBen Menge ware es ohne weiteres verstandlich, 





1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 3, 3138, 1904. 
*) Zeitschr. f. phys. Chem. 67, 538, 1909. 
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daB sie sich, sobald das Gemisch aus der arsenigen Saéure und 
dem Gegenmittel in die Blutbahn gelangt, fast augenblicklich der 
arsenigen Saéure bemichtigen. 

Es spricht vieles dafiir, da8 solche Beziehungen zwischen 
den Arsenikalien und dem Eisen im Kérper bestehen; zunichst 
sind, wie bekannt, Arsenikalien ein wirksames Mittel gegen die 
pernizidse Anamie. Bei dieser Krankheit geht ein Teil des 
Eisens im Korper aus der vorziiglich geschiitzten Form des 
Hamoglobins in Stoffe iiber, 
die viel schlechter geschiitzt 2, 
sind. Denn die Zerfallspro- "| 
dukte, die sich in der Leber ,| | | | 
anhaufen, reagieren nach dem | 
Ansauern schon mit Ferro- 
cyankalium, was Hamoglobin ,|——|__. 
bekanntlich nicht tut. Nun | 
kénnte vielleicht die Wirkung ‘| — To TT 












Fa 











der arsenigen Séure, die ein p +—— ; 1114 
starker Schutz ist, darin be- aenreag 

7 Normales Vergiftetes 
stehen, daB sie dem versagen- Hydrosol. 
den Schutz aufhilft, oder daB Fig. 1. 


sie sich im Hamoglobin ansammelt und die negative Ladung der 
Blutkérperchen steigert. Tatsichlich finden auch Strasser und 
Neumann’), daB sich die Arsenpriparate in den roten Blut- 
kérperchen anzuhaufen und diese zu harten scheinen. 

Ebenso miiBte die arsenige Siure auch von den eisen- 
haltigen Oxydasen stark adsorbiert werden. Nun haben aber 
die nur mit arseniger Saure geschiitzten Praparate die Fahig- 
keit, sich durch Wasserstofisuperoxyd zum ,,Hamoglobinoxyd‘ 
aufoxydieren zu lassen, nur in sehr schwachem Grade. Durch 
einen Zusatz von arseniger Séure wird auch die Beschleunigung 
der Wasserstoffsuperoxydzersetzung durch glyceringeschiitzte, 
negative Sole erheblich herabgesetzt, wie die Kurven der Figur 
zeigen. Die gestrichene Kurve gehért einer stark geschiitzten 
Eisenhydroxydlésung an, die durch eine nicht unerhebliche 
Menge arseniger Saéure stark vergiftet ist. Bei sehr kleinen 
Mengen arseniger Saure ist der Einflu8 wenig merklich. Sie ist 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1909. 
290* 
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kein sehr starkes Gift, wie auch Bredig (beim Platin) ge- 
funden hat.) Nun scheint nach Fischers, an anderer Stelle 
zu verdffentlichenden Material der Verlauf der Reaktion der zu 
sein, daB sich aus dem Eisenhydroxyd und dem Wasserstoff- 
superoxyd das rote ,,Hamoglobinoxyd“ bildet, das dann seiner- 
seits wieder zerfallt. Die arsenige Séure hat augenscheinlich 
die Wirkung, die Bildung des Superoxyds zu erschweren. 

Werden nun die eisenhaltigen Oxydasen vergiftet und die 
Superoxydbildung gestért, so mu8 natiirlich die Energie der 
Oxydationsreaktionen unter dem Sauerstoffmangel leiden. Die 
leichter verbrennbaren Kérper werden wohl noch oxydiert 
werden, aber die schwer verbrennbaren (d. h. die Fette) miissen 
iibrig bleiben. 

Deswegen mu8 man erwarten, dab, je mehr Oxydase ein 
Organ enthalt, es um so starker bei einer chronischen Arsen- 
vergiftung verfetten wird. 

In einer schénen Arbeit untersucht W.S pitzer?) den Oxydasegehalt 
der Organe und findet, daB von den Organen auBer dem Blute besonders 
noch die Leber die Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds in hohem Grade 
beschleunigt. Aus der Leber wird auch der starkste Extrakt gewonnen. 
Der wirksame Stoff ist zweifellos ein Kolloid, der durch Salzsaure ge- 
fallt, durch Soda gelést wird und in heiBem Wasser aufquillt. Der 
Stoff enthalt 0,23°/, Eisen, das sich in einer sehr festen organischen 
Verbindung befinden muB, die der im Hamatin entspricht. 

Der K6rper ist ganz unzweifelhaft ein auBerordentlich stark geschiitztes 
Eisenpraparat. Die Leber hat also wahrscheinlich den staérksten Gehalt 
an Eisenoxydase, und so wird unsere Vorhersagung bestitigt, daB sie 
bei der chronischen Arsenvergiftung besonders stark verfetten muB. 

Dieses Eisen ist nach Spitzer durch Nucleinsdure geschiitzt. Da 
nun die Nucleinséure eine sehr groBe Anzahl von Hydroxylgruppen in 
Gestalt von Zucker und Phosphorséuremolekiilen enthalt, so scheint 
das Eisen auBer anderem unter einem ganz gewaltigen Hydroxylgruppen- 
schutz zu stehen. 


SchluB. 


Trotzdem es uns gelungen ist, Praparate herzustellen, deren 
Gegenmittelwirkung bei der subcutanen Injektion zu den schén- 
sten Hoffnungen berechtigte, sind wir bei der Injektion in die 
Blutbahn an dem — wie wir annehmen — iiberlegenen Adsorp- 
tionsvermégen des Eisens im Organismus gescheitert. Nach 


1) Zeitschr. f. phys. Chem. 37, 1, 1901. 
2) Pfliigers Archiv 67, 615, 1897. Weitere Literatur siche dort. 
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meiner Ansicht diirfte es zwecklos sein, die Versuche mit einem 
dem Eisenhydroxyd analogen Kolloide wieder aufzunehmen, 
denn man wird ihm wohl nie ein ausreichendes Adsorptions- 
vermégen erteilen kénnen. So bleiben denn in diesem Falle 
nur die beiden anderen, schon in der Einleitung erwahnten 
Methoden iibrig, das Gift unschadlich zu machen — man kann 
es in eine ungiftige Verbindung iiberfiihren — oder als unlés- 
lichen Stoff ausfallen lassen. DaB wir trotz des Scheiterns 
der Hauptaufgabe unsere Versuche verdffentlicht haben, mdge 
damit entschuldigt werden, daB8 sie vom chemischen Stand- 
punkte vielleicht nicht ganz ohne Interesse sind. Sie zeigen 
immerhin, daB es méglich ist, vom kolloid-chemischen Stand- 
punkte aus auch in etwas verwickelteres biochemisches Ge- 
schehen einzudringen. 








Zur Richtigstellung! 
Von 
S. Kostytschew. 


(Eingegangen am 5. Juni 1910.) 


In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung kommt L. Iwa- 
noff*) zu dem Schlusse, daB die durch vergorene Zuckerlésungen 
bewirkte Zunahme der CO,-Produktion, die ich*) an Weizen- 
keimen wahrgenommen habe, nicht auf die Oxydation der 
Garungsprodukte, sondern auf die Steigerung der Alkoholgarung 
der Keime zuriickzufiihren ist. Hier liegt eine nicht ganz rich- 
tige Wiedergabe meiner Versuchsergebnisse vor: ich habe ge- 
funden, daS die durch vergorene Lésungen auf 79 bis 142°/, 
gesteigerte CO,-Produktion der Keime ohne Alkoholbildung 
stattfindet; es ist also nicht eine Steigerung der Alkohol- 
garung. In den Versuchen von Iwanoff waren die meistens 
abgetéteten Keime in Wasser versenkt, wodurch der Luftzutritt 
eingeschrankt und Alkoholgirung eingeleitet wurde*); meine 
Versuche waren aber bei ungehinderter Aeration und ausschlieB- 
lich mit lebenden Keimen ausgefiihrt. Neuerdings habe ich 
eine fermentative Oxydation der Garungsprodukte erzielt, und 
eine Mitteilung dariiber ist bereits zum Druck gegangen. 


1) L. Iwanoff, diese Zeitschr. 25, 179, 1910. 

2) S. Kostytschew, diese Zeitschr. 15, 164, 1908 und 23, 137, 1909. 

3) Gleichzeitig erfolgte auch die Sauerstoffatmung; infolgedessen 
erscheint die vom Verfasser in vielen Versuchen angewendete Methode 
der CO,-Bestimmung durch Druckmessung als bedenklich: bei der Sauer- 


stoffatmung bleibt “x 2 niemals langere Zeit hindurch unverindert; dieser 
2 


Umstand kann allein bedeutende Schwankungen des Manometerstandes 
hervorrufen. 
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Abbauversuche in der Kohlenhydratreihe. 
Von 
Carl Neuberg und Else Hirschberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Vier Methoden sind bisher bekannt, welche den schrittweisen 
Abbau von Kohlenhydraten gestatten. Das ilteste Verfahren 
ist das von A. Wohl, das in einer Acetylierung der Aldosoxime, 
deren Uberfiihrung in die Nitrile und in der Abspaltung von 
Blausdéure nebst Essigsiure aus diesen besteht. 

Die zweite Methode stammt von O. Ruff und beruht auf 
der Oxydation der Kohlenhydratmonocarbonséuren mit Wasser- 
stoffsuperoxyd bei Gegenwart von Ferrisubacetat. Ein drittes 
Verfahren hat C. Neuberg angegeben, das ebenfalls iiber die 
Kohlenhydratmonocarbonsauren fiihrt und aus diesen eine Ab- 
spaltung der Elemente der Ameisenséure mittels Elektrolyse 
bewirkt; schlieBlich hat M. Guerbet*) mitgeteilt, da8 man 
von dem Mercurisalz der d-Gluconsiure durch einfaches Er- 
warmen zu dem nachst niedrigeren Aldehydzucker (d-Arabinose) 
gelangen kénne, indem durch das Quecksilbersalz eine intra- 
molekulare Oxydation in dem Sinne: 

2(CH,OH — [CHOH], — CHOH — COO), Hg = 
2CH,OH —[CHOH],—CHOH —COOHg -- 
CH,OH —[CHOH],—CHOH—COOH -+-CO,+- 
CH,OH —[CHOH), — CHO 
erfolgt. 
Abgesehen von dem Guerbetschen Verfahren, das bisher 


nur in einem vereinzelten*) Beispiele in der Zuckerreihe Anwen- 
dung gefunden hat, sind die drei iibrigen Methoden in zahlreichen 


1) Journ. de Pharm. et Chim. 6, 27, 273, 1908. 

2) Anm. bei der Korrektur. Die Guerbetsche Methode ist jiingst 
von B. Tollens und K. H. Béddener (Zeitschr. d. Ver. d. deutsch; 
Zuckerindustrie 60, 727, 1910) in der 5-Kohlenstoffreihe gepriift; Tollens 
und Béddener fanden sie hier ganz unbrauchbar und zeigten, daB die 
Umsetzung des Mercurisalzes teilweise iiberhaupt anders verlauft. 
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Fallen benutzt und haben teils zur Darstellung anderer Zucker- 
arten, teils zur Gewinnung bekannter auf neuem Wege gefiihrt. 
Nur ein einfacher Zucker ist bisher auf keine Weise zu- 
ganglich gewesen, die optisch-aktive Form des Glycerinaldehyds, 
die wegen ihrer Stellung im System der Kohlenhydrate sowohl 
wie als einfachster mit Drehungsvermégen ausgestatteter Zucker 
ein besonderes Interesse beansprucht. Fiir die Darstellung des 
racemischen Glycerinaldehyds ist eine spezielle Bildungsweise*) 
aufgefunden, seine Spaltung in die aktiven Komponenten jedoch 
bisher noch nicht ausgefiihrt worden. Die Gewinnung von 
optisch-aktivem Glycerinaldehyd nach einem der Abbauverfahren 
wiirde zugleich die Konfiguration dieses Zuckers klarlegen. 

Es stellen sich aber der praktischen Durchfiihrung der 
Abbaumethoden bisher uniiberwindliche Schwierigkeiten ent- 
gegen, die in zwei Punkten begriindet sind: einmal in der Aus- 
beutenfrage, zweitens in der Empfindlichkeit der niederen 
Zuckerarten. Hierzu gesellt sich, wie jetzt gefunden ist, noch 
ein dritter Umstand: die Tatsache, da8 wenigstens der elektro- 
lytische Abbau und die Oxydation mit Eisensalz und Hydro- 
peroxyd in den niederen Reihen zum Teil einen anderen Ver- 
lauf nehmen, so da8 die Produkte des typischen Abbaus in den 
Hintergrund treten und an ihrer statt andere Verbindungen ge- 
bildet werden. Im besonderen Falle des optisch-aktiven Glycerin- 
aldehyds ist die Ausbeute bei der Umwandlung von |-Erythron- 
séure in den Dreikohlenstoffzucker so gering, daB eine be- 
friedigende Lésung des Problems bisher nicht gelungen ist.*) 

Als Ausgangsmaterial kann in praxi nur die natiirlich 
vorkommende 1-Arabinose dienen. Die Uberfiihrung der- 
selben in die ]-Arabonséure gelingt nie ganz quantitativ, so 
daB bei dem hohen Preise dieser Pentose (Xylose ist noch 
teurer) von 900 M. pro Kilogramm das Arbeiten mit gréBeren 
Mengen sehr erschwert wird. 

Die erste Aufgabe fiir den vorliegenden Zweck und alle 
anderen Arbeiten in dieser Richtung war eine wohlfeile Dar- 
stellungsmethode der l-Arabonséure. Diese lie8 sich nun 
in héchst einfacher Weise auf die Beobachtung griinden, da8 man 

1) A. Wohl, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 1796 u. 2394, 1898. — 
A. Wohl und C. Neuberg, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 3095, 1900. 


2) Vgl. O. Ruff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 1365, 1901. — 
Diss. von H. Kohn, Berlin 1902, S. 13. 
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von hydrolysiertem Kirschgummi ohne vorangegangene Iso- 
lierung von krystallisierter ]-Arabinose direkt durch Oxydation 
zu l-Arabonsaéure gelangen kann, die als Kalksalz isoliert wird 
und auf diesem Wege nunmebhr in beliebigen Quantititen zu- 
ginglich geworden ist. Die Ausbeute betraigt dabei ohne 
weiteres mindestens 700 g reinsten, mehrfach umkrystallisierten 
Kalksalzes aus 10 kg der geringsten Qualitat kauflichen Kirsch- 
gummis; eine Verbesserung der Ausbeute ist bei der Billigkeit 
des Ausgangsmaterials nicht versucht worden. 

Nach diesem neuen Verfahren ist der l-arabonsaure Kalk 
kilogrammweise dargestellt worden. Seine Umwandlung in 1- 
Erythronséure wurde nach der wohlausgearbeiteten Vorschrift 
von O. Ruff und A. Meusser') vorgenommen, deren Aus- 
beuten angenahert erreicht wurden. Der Abbau der 1-Erythron- 
siure selbst zum 1-Glycerinaldehyd wurde auf zwei Weisen, 
zuerst durch Elektrolyse, dann durch Hydroperoxyd und Eisen- 
salz, versucht. Fiir den elektrolytischen Abbau wurde das 
Brucinsalz durch Barytwasser in bekannter Weise in das 
Bariumsalz und dieses durch genaue Umsetzung in das Kupfer- 
salz verwandelt. Die Elektrolyse einer 8°/,igen Lésung von 
l-erythronsaurem Kupfer ergab, analog den Erfahrungen mit 
inaktiver Saéure,*) eine Fliissigkeit, die Fehlingsche Lésung 
intensiv schon in der Kalte reduzierte, mit essigsaurem Phenyl- 
hydrazin auch Glycerosazon lieferte; in der Hauptsache waren 
aber saure Produkte entstanden, darunter eine Carbonylsaure, 
wahrscheinlich von der Struktur 


COOH — CO — CHOH — CHOH — CH,OH. 


Eine Trennung des Glycerinaldehyds von diesen Produkten 
ist trotz vieler darauf gerichteter Versuche in befriedigender 
Weise nicht erreicht worden. 

Ein erfolgreicher Abbau nach der Ruffschen Methode ist, 
abgesehen von den minimalen Ausbeuten, aus denselben Griinden 
nicht méglich gewesen. Auch hier ist der Ubergang in 
Glycerinaldehyd von einer Bildung saurer Produkte begleitet. 
Es ist zwar schlieBlich gelungen, eine kleine Menge Glycerin- 
aldehyd zu erhalten, die alle charakteristischen Reaktionen 


1) O.Ruffu. A. Meusser, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 1368, 1901. 
2) C. Neuberg, S. Lachmann und L., Scott, diese Zeitschr. 24, 
152, 1910. 
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des Dreikohlenstofizuckers gab. Allein der Glycerinaldehyd ist 
nicht in krystallisierter Form gewonnen worden, und nament- 
lich fehlte ihm die hauptsachlich interessierende Eigenschaft, 
das Drehungsvermégen. Die Darstellung von optisch-aktivem 
Glycerinaldehyd nach den genannten beiden Abbaumethoden 
gelingt also nicht in ausreichender Weise. Man wird andere 
Wege’) einschlagen miissen, um zu diesem Korper zu gelangen. 

Im Verlaufe der Untersuchung wurden einige neue Sub- 
stanzen beobachtet, die anscheinend zu der Klasse der wenig 
bekannten Polyoxy-carbonylséuren zahlen. Es sind dies 
die Oxy-arabonsdure und die Oxy-erythronsaure. Diese 
beiden Siéuren entstehen sowohl bei der Elektrolyse als bei 
der Wasserstoffsuperoxydoxydation der |-Arabonséure bzw. der 
1-Erythronsaure. 

Diese Carbonylsauren sind charakterisiert durch ihre Fahig- 
keit, unldsliche basische Salze mit Bleiessig und Barytwasser 
zu liefern, ferner durch ihr Reduktionsvermégen gegen Fehling- 
sche und ammoniakalische Silberlésung, durch den positiven 
Ausfall der Naphthoresorcinreaktion ;*) als krystallisiertes Derivat 
wurde das l-oxyarabonsaure Brucin dargestellt. 

Mit der reichlichen Bildung dieser Saéuren, die wohl als 
Ketoverbindungen (s. oben) aufzufassen sind, hiangen die 
schlechten Ausbeuten bei den Abbauverfahren zusammen; denn 
der zu Carbonylsiure gewordene Anteil erfahrt allem Anscheine 
nach keine Kohlenstoffkettenverkiirzung, sondern bleibt un- 
verandert oder geht in andere Produkte, aber nicht in den 
nachst niedrigen Zucker iiber. 


Experimenteller Teil. 
a) Ergiebige und billige Darstellung von 1-Arabonsaure. 
5 kg billigstes Kirschgummi wurden 18 Stunden mit 800 g 
konz. Schwefelsiure und 601 Wasser gekocht und noch warm 
mit Bariumcarbonat neutralisiert. Die Bariumsalze wurden 
abfiltriert, und die klare Lésung ohne jegliches Eindampfen 
auf 1-Arabonsiure verarbeitet. Zu diesem Zwecke wurde die 


1) Z. B. die Zerlegung der Racemform mit asymmetrischen Hydra- 
zinen; vgl. Neuberg, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 36, 1192, 1903, und 
Neuberg und Federer, ebendas. 38, 868, 1905. 

2) B. Tollens, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 1788, 1908. Vgl. 
C. Neuberg, diese Zeitschr. 24, 125, 1910. 
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Lésung zunachst polarisiert; wie eine titrimetrische Kontrolle 
ergeben hat, kann das Drehungsvermégen ohne wesentlichen 
Fehler auf 1-Arabinose bezogen werden. Der Gehalt ergab sich 
zu 7,6°/, Pentose. 

Die |-Arabinoselésung wurde auf verschiedene 10-1-Stépsel- 
flaschen verteilt, mit der berechneten Menge Brom (160 g Brom 
auf 150g Arabinose) versetzt und unter haiufigem Umschiitteln 
mindestens 24 Stunden stehen gelassen. Durch Erwirmen auf 
dem Wasserbade wurde das iiberschiissige Brom entfernt und 
die Hauptmenge der entstandenen Bromwasserstoffsiure durch 
aufgeschlemmtes Bleicarbonat gefallt. Um die iibliche lastige 
Behandlung solch groBer Fliissigkeitsmengen mit Schwefelwasser- 
stoff zu umgehen, wurde das in Lésung befindliche Blei mit 
Schwefelsiure genau ausgefallt, und das Filtrat dann in email- 
lierten BlechgefaBen oder Steingutschalen mit reinem Calcium- 
carbonat bis zur Neutralisation in der Warme versetzt. Nach 
Filtration vom Calciumcarbonatiiberschu8 wurde die Fliissigkeit 
zweckmaBig im Vakuum auf ein kleines Volumen gebracht. Dieser 
Riickstand erstarrt nach einigen Tagen von selbst; schneller, in 
einigen Stunden, erfolgt die Krystallisation durch Einimpfung von 
etwas reinem |l-arabonsaurem Kalk, den man sich leicht aus 0,5 g 
reiner 1-Arabinose darstellen kann. Durch mehrfaches Um- 
krystallisieren des abgepreBten Rohproduktes aus heiBem Wasser 
wurde er gereinigt; die Ausbeute betrug ohne weiteres 350 g. 
Aus der Mutterlauge krystallisierten nach langerem Stehen noch 
weitere nicht unerhebliche Mengen |-arabonsauren Kalkes frei- 
willig aus, so daB auf diesem Wege die 1-Arabonsaure eine 
leicht zugangliche Substanz geworden ist. 


b) Uberfiihrung von l-arabonsaurem Kalk in l-Ery- 
throse und 1]-Erythronsaure. 


Die Oxydation des l-arabonsauren Kalks wurde mit 340 g 
genau nach den Angaben von Ruff und Meusser (I. c.) aus- 
gefiihrt. Die Reaktion vollzog sich unter starker Warmeent- 
wicklung. Nach 24 Stunden wurde von den ausgeschiedenen 
Eisensalzen abfiltriert und die Fliissigkeit bei 40° unter ver- 
mindertem Druck bis zur sirupdésen Konsistenz eingeengt. 
Der Sirup wurde 5 bis 6mal mit absolutem Alkohol aus- 
gezogen, bis eine in diesem unldsliche pulverige Masse zuriick- 





332 C. Neuberg und Else Hirschberg: 


blieb, die in Wasser gelést, mit */, der urspriinglichen Menge 
Wasserstoffsuperoxyd und LEisensalz oxydiert wurde. Nach 
entsprechender Behandlung wurde hieraus eine alkoholische 
Zuckerlésung und ein in Alkohol unléslicher Riickstand erhalten, 
der die unten noch zu besprechende Oxy arabonsiaure enthielt. 

Die gesamten alkoholischen Ausziige wurden im Vakuum 
bis zur vollstandigen Entfernung des Alkoholgeruches einge- 
dampft. Eine abgemessene Probe der zuriickbleibenden, gelb- 
gefarbten filtrierten Fliissigkeit wurde zur Feststellung des 
Zuckergehaltes mit Fehlingscher Lésung titriert. Die Ausbeute 
an Roherythrose erreichte ungefihr die von Ruff und MeuBer 
angegebene Menge. 

Die |-Erythrose wurde darauf mit der berechneten Menge 
Brom unter haufigem Umschiitteln in einer Stépselflasche 
oxydiert. Nach 48stiindigem Stehen war die Reaktion be- 
endigt. Das iiberschiissige Brom wurde durch Erwarmen auf 
dem Wasserbade ausgetrieben, die entstandene Bromwasser- 
stoffsiure mit selbstbereitetem alkalifreien Bleicarbonat aus- 
gefallt, das Blei an Schwefelwasserstoff gebunden, das Filtrat 
eingeengt und samt den Waschwassern zur vollstaéndigen Ent- 
fernung des Broms mit Silberoxyd geschiittelt. Nach Aus- 
fallung der gelésten Metalle mit Schwefelwasserstoff wurde ab- 
filtriert, die Lésung auf dem Wasserbade konzentriert und 
dann in der Warme in bekannter Weise mit Brucin neutrali- 
siert. Nach einigem Stehen krystallisierte das 1-erythronsaure 
Brucin aus. 

Aus dem mebhrfach umkrystallisierten Brucinsalze wurde in 
folgender Weise das l-erythronsaure Barium hergestellt. Zu 
der wasserigen Lésung des Brucinsalzes wurde alkalifreies Baryt- 
wasser im Uberschu8 gegeben, die Ausfallung des Brucins 
durch Stehen im Eisschrank vervollstaindigt, die filtrierte und 
mit Chloroform ausgeschiittelte Fliissigkeit dann mit Kohlen- 
siure behandelt, filtriert und schlieBlich im Vakuum eingeengt. 
Die restierende Lésung wurde abermals filtriert, dann in ab- 
soluten Alkohol eingetropft und die Abscheidung des Salzes 
durch Zusatz von etwas Ather vervollstandigt. Durch die ver- 
schiedenen Prozeduren schrumpft die Quantitét so weit zu- 
sammen, da8 aus 340g l-arabonsaurem Kalk nur 10 g (!) 
reines |-erythronsaures Barium erhalten wurden. 
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Zur Analyse wurde das Bariumsalz nochmals in Wasser 
gelést und mit Alkohol gefillt. 

0,1208 g Substanz: 0,0641 g BaSO, (= 0,0377 g Ba). 

0,0838 g Substanz: 0,0070 g H,O. 

(C,H,O,),Ba+-2H,O: Ber.: Ba=30,92°/,, H,O=8,12°/,; 
gef.: Ba —31,21°/,, H,O = 8,09°/,. 

Das |-erythronsaure Barium enthalt ebenso wie das von 
A. Herzfeld und Bérnstein’) sowie O. Ruff*) untersuchte 
Salz des optischen Antipoden 2 Mol. Krystallwasser. 


c) Elektrolytischer Abbau von |l-Erythronsaure. 


17,75 g l-erythronsaures Barium wurden in 250 ccm Wasser 
gelést und mit einer Lésung von 9,99 g krystallisiertem Kupfer- 
sulfat versetzt. Beim gelinden Erwirmen auf dem Wasserbade 
setzt sich das Bariumsulfat ab, und die filtrierte Lésung diente 
nach Konzentration auf 200 ccm direkt zur Elektrolyse. Die- 
selbe wurde in 3 Portionen in einer geraéumigen Platinschale 
ausgefiihrt, die mit dem negativen Pol der Stromquelle ver- 
bunden war. Die Anode bestand aus einem in die Platin- 
schale eintauchenden kreisférmigen Platinblech, das durch einen 
Stiel mit dem positiven Pol in Verbindung stand. Der Strom, 
der durch den Inhalt der Platinschale floB, war Gleichstrom 
von 220 Volt nach Abschwichung durch eine 16kerzige Gliih- 
lampe. Die Elektrolysen wurden etwa 7'/, Stunden fortgesetzt, 
wobei sich die Hauptmenge des Kupfers abschied. Der 
in Lésung befindliche Rest von Kupfer wurde mit Schwefel- 
wasserstoff ausgefallt, und die Fliissigkeit dann im Vakuum ein- 
geengt. Zur Entfernung der noch vorhandenen sauren Produkte 
wurde der Riickstand mit gefalltem Bariumcarbonat geschiittelt 
und nach 12stiindigem Stehen abfiltriert. Die eingeengte Fliissig- 
keit wurde in absoluten Alkohol eingetropft, die alikoholische 
Lésung verdunstet und abermals mit Alkohol gefallt. Beim 
Verdampfen der alkoholischen Mutterlauge hinterblieb ein Sirup, 
der Fehlingsche Lésung schon in der Kalte reduzierte, aber 
nicht frei von Barium war, saure Reaktion besaB8 und als 
einziges krystallisiertes Derivat kleine Mengen gewdéhnlichen 
Glycerosazons ergab. Die Ausbeute selbst an unreinem Produkt 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 18, 3353, 1885. 
2) Ebenda, 32, 3672, 1899. 
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war so spirlich, daB von einer Darstellung des 1-Glycerin- 
aldehyds auf diesem Wege keine Rede sein kann. 

Der intensive Ausfall der Naphthoresorcinprobe in der 
elektrolysierten Erythronséurelésung, deren Fillbarkeit mit 
Barytwasser und Bleiessig lehrten, da8 hier eine relativ reich- 
liche Menge von Oxyerythronsiéure entstanden war, wie das 
auch bei der Wasserstofisuperoxydoxydation (siehe diese) der 
Fall ist. 


d) Abbau von 1-Erythronsaiure mit Hydroperoxyd und 
Ferrisubacetat. 

Die verschiedenen Oxydationsversuche wurden stets in 
folgender Art ausgefiihrt. Das l-erythronsaure Barium’) 
wurde in der 5fachen Menge Wasser gelést und unter Zugabe 
von */, Volumen basischer Eisenacetatlésung mit so viel Hydro- 
peroxydlésung versetzt, daB auf 1 Mol. der im Bariumsalz 
enthaltenen Saéure 1,5 Atome Sauerstoff kamen. Unter gelinder 
Warmeentwicklung vollzog sich die Einwirkung und war bei ge- 
wohnlicher Temperatur nach Ablauf von 12 Stunden beendigt 
(Verschwinden der Wasserstoffsuperoxydreaktionen). Die Lésung 
wurde von den ausgefallenen Salzen abfiltriert und im Vakuum 
bis zum Sirup konzentriert; die iibergehende Fliissigkeit enthielt 
kleine, aber deutlich nachweisbare Mengen von Formaldehyd. 
Der sirupése Riickstand wurde wiederholt mit absolutem 
Alkohol ausgeknetet, bis eine in diesem unldsliche, pulvrige 
Masse zuriickblieb. Diese wurde wieder in Wasser gelést, mit 
der Hialfte der zuvor angewendeten Menge Hydroperoxyd und 
Eisensalz oxydiert und entsprechend weiterbehandelt. (In dem in 
Alkohol unldslichen Riickstande befand sich u. a. die Oxyerythron- 
siure.) Nach vorsichtigem Verdunsten des Alkoholauszuges, Auf- 
nahme des Riickstandes in absolutem Alkohol und mehrfacher 
Wiederholung der Extraktion mit Alkohol enthielten die Aikohol- 
ausziige noch immer Bariumsalze, deren Entfernung nur unter 
Verlusten an reduzierender Substanz durch Ausfillen mit Ather 
gelang. 

Die alkoholisch-atherische Zuckerlésung wurde im Vakuum 
konzentriert und die zuriickbleibende Fliissigkeit iiber Schwefel- 
siure und Phosphorpentoxyd im Vakuumexsiccator bei Zimmer- 


1) Uber die Darstellung desselben siehe S. 332. 
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temperatur getrocknet. Dieses geschah in gewogener Schale 
bis zur Gewichtskonstanz. Es blieb dann ein hellgelber, 
schwach bitter schmeckender Sirup zuriick. Die Ausbeute betrug 
bei einem Versuch, zu dem 340 g l-arabonsaures Calcium in 
Arbeit genommen waren, 0,468 g. Diese wurden genau in 
10 ccm Wasser gelést und zur Polarisation verwendet. Die 
Ablenkung im 2-dem-Rohr war jedoch so gering, da ein 
sicheres Drehungsvermégen nicht zu erkennen war. 

Als Glycerinaldehyd wurde die Substanz durch folgende Re- 
aktionen charakterisiert: 

Sie reduzierte bereits intensiv in der Kalte Fehlingsche 
Lésung. 

Die Orcinprobe fiel positiv aus (Streifen im Rot). 

Bei der Behandlung mit Phloroglucin und Salzsaure ent- 
stand zunachst eine weiBe flockige Fallung, die dann in ein 
schmutziges Braun iiberging. Der Amylalkoholauszug zeigte 
jetzt nur eine Allgemeinabsorption vom Griin an. 

Diese Reaktionen stimmen also mit denen iiberein, die 
fiir die Racemform des Glycerinaldehyds bekannt sind. Ferner 
wurde festgestellt, da8 sich mit Methylphenylhydrazin und 
Diphenylhydrazin in alkoholischer Lésung Hydrazone dar- 
stellen lassen, doch reichte ihre Menge zur Untersuchung nicht 
aus. — Die nach dem Ausziehen mit Alkohol hinterbleibenden 
Salze schlieBen eine Carbonylsaiure ein; ihr Auftreten im Verein 
mit der Bildung von Formaldehyd und der geringen Ausbeute 
an Dreikohlenstoffzucker zeigen, daB auch die Reaktion 
zwischen |-Erythronséure und Wasserstoffsuperoxyd einen recht 
komplexen Charakter tragt. 


e) l-Oxyarabonsaure. 


Der pulvrige Riickstand, der nach der Extraktion der 
|-Erythrose mit Alkohol zuriickbleibt, wurde in Wasser gelést 
und filtriert. Die erhaltene hellgelbe Filiissigkeit wurde mit 
Bleiessig genau ausgefallt. Der gut ausgewaschene Bleinieder- 
schlag wurde in Wasser suspendiert und das Blei mit Schwefel- 
wasserstoff ausgefilit. Nach der Filtration vom Schwefelblei 
und nach Entfernung des iiberschiissigen Schwefelwasserstoffes 
durch Abdampfen auf dem Wasserbade wurde die Fliissigkeit 
unter Erwarmen mit Brucin neutralisiert, das iiberschiissige 
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Brucin der Lésung durch Chloroform entzogen, filtriert und das 
Filtrat auf ein kleines Volumen gebracht. Nach einigem Stehen 
krystallisierte der Riickstand; er wurde durch Absaugen auf 
einer Nutsche von dem anhaftenden Sirup befreit und mit 
wenig kaltem Wasser ausgewaschen. Das erhaltene Brucinsalz 
wurde zweimal aus heiBem Wasser auskrystallisiert. Die Ana- 
lyse ergab folgende Werte: 

0,1062 g Substanz: 0,2260 g CO,, 0,0631 g H,O, 

0,1210 g Substanz: 5,2 ccm N (21°, 762 mm): 

(C,H,O,)C,,H,.N,O, -+- H,0: 

Ber.: C 58,43, H 6,08, N 4,87, H,O 3,13; 
gef.: C 57,77, H 6,46, N 4,88, H,O 3,49. 

Nimmt man die Zersetzung des basischen Bleisalzes der 
Oxyarabonséure durch Schwefelwasserstoff bei Gegenwart von 
Carbonaten der Erdalkalien vor, so enthalt die vom Schwefel- 
blei und iiberschiissigem Erdalkalicarbonat abfiltrierte Lésung 
das entsprechende wasserlésliche normale Salz. Durch Konzen- 
tration der Flissigkeit im Vakuum und Fallung mit Alkohol 
kann man auf diese Weise das Barium- und Calciumsalz in fester 
Form als lockere, schwach gelbstichige Pulver gewinnen; allein 
dieselben sind bei dieser Art der Darstellung (ohne den Umweg 
iiber die krystallisierte Brucinverbindung) nicht ganz rein, offen- 
bar zum Teil verunreinigt durch kleine Mengen andersartiger 
Oxydationsprodukte. 

So ergab ein in dieser Weise hergestelltes Calciumsalz 
die folgenden Zahlen: 


Analyse: 

0,1501 g Substanz: 0,1440 g CO,, 0,0628 g H,O, 

Ca(C,H,0,), + 2H,0: 

Ber.: C 29,85, H 4,47, Ca 9,95, H,O 8,95; 

gef.: C 26,18, H 4,68, Ca 9,94, H,O 9,26. 

Die Verunreinigung des Kalksalzes, die sich in den Werten 
fiir Kohlenstoff offenbart, besteht zum Teil auch aus Eisen, das 
dem urspriinglich zugesetzten Ferrisubacetat entstammt und nur 
schwer zu entfernen ist; denn es wandert zunachst mit in die 
Bleiessigfallung hinein, wird bei deren Zerlegung durch Schwefel- 
wasserstoff wieder frei und geht trotz der Behandlung mit 
Calciumcarbonat in Liésung, da die Gegenwart von Poly- 
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hydroxylkérpern (Oxyarabonsaure) die Entstehung von Doppel- 
salzen oder Komplexverbindungen begiinstigt. 

Gleich allen bekannten Carbonylséuren der Kohlenhydrat- 
reihe ist die 1l-Oxyarabonséure iiberaus empfindlich; dieses 
auBert sich auch darin, daB die léslichen Salze beim Auf- 
bewahren zum Teil unlédslich werden, d. h. auch in heiBem 
Wasser unldsliche, dunkelgefarbte Abscheidungen hinterlassen, 
die zum Teil direkt huminahnlich aussehen. Wegen dieser 
Zersetzlichkeit ist bisher eine Darstellung der freien Saure in 
krystallisiertem Zustande nicht gegliickt. Die Lésung zeigte 
folgende Reaktionen: 

Fehlingsche Mischung wird bereits in der Kalte deutlich 
reduziert; sehr stark in der Hitze. 

Beim Erwarmen mit ammoniakalisch-alkalischer 
Silberlésung erfolgt starke Schwarzung, zum Teil unter 
Spiegelbildung. 

Mit iiberschiissigem Barytwasser entsteht ein fein- 
flockiger gelber Niederschlag, der sich beim gelinden Erwairmen 
zusammenballt und Orangefirbung annimmt; er besteht aus 
einem basichen Bariumsalz, das auch auf Zusatz von Barium- 
chlorid und Ammoniak ausfiallt. 

Mit einer Lésung von normalem Bleiacetat tritt nur 
eine Triibung ein, dagegen erfolgt mit Bleiessig eine Fallung; 
diese lést sich z. T. in einem Uberschu8 von Bleiessig, und 
Ammoniak fallt daraus wieder eine basische Bleiverbindung. 

Mit Naphthoresorcin und Salzsiure gibt die Oxyarabon- 
saure gleich allen darauf untersuchten Oxycarbonylsaéuren ein Kon- 
densationsprodukt, das sich in Ather mit tiefblau-violetter Farbe 
lést. Die spektroskopische Untersuchung zeigte — wie bei d- 
Glucuronsiure — ein starkes Band in Gelbgriin. 

Mit Orcin und Salzsaure entsteht bemerkenswerterweise 
ein Farbstoff, der in Amylalkohol mit smaragdgriiner Nuance 
iibergeht und einen Absorptionsstreifen im Rot zeigt. 

Bei Anstellung der Phloroglucinprobe tritt lediglich eine 
Braunfarbung ein; der amylalkoholische Auszug ist miBfarben 
und weist kein charakteristisches Absorptionsband, sondern nur 
eine allgemeine Verdunkelung vom Griinblau ab auf. 

Die Oxyarabonsaure, C,H,O,, zeigt in ihrem Verhalten 


manche Ahnlichkeit einerseits mit der d-Glucuronséure, C,H,,0,, 
Biochemische Zeitechrift Band 27. 23 
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anderseits mit der d, l-Oxyerythronsiure’), C,H,O,, zwischen 
denen sie in der Mitte steht. 


f) 1-Oxyerythronsaure. 


In ganz analoger Weise entsteht bei der Oxydation der 
l-Erythronséure mit Hydroperoxyd und Eisensalz eine Oxy- 
erythronséure, welche in dem in Alkohol unldéslichen Riickstande 
vorhanden ist. Die Saure gibt fast die gleichen Reaktionen 
wie die homologe 1|-Oxyarabonsiure, insbesondere eine sehr 
intensive Naphthoresorcinprobe. 


1) C. Neuberg und L. Scott, diese Zeitschr. 24, 166, 1910. 





Uber die a-Naphthylisocyanatverbindungen einiger 
physiologisch wichtigen Substanzen. 
Von 
Carl Neuberg und Else Hirschberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


Das «-Naphthylisocyanat hat sich in vielen Fallen als ein 
recht brauchbares Reagens zur Abscheidung amidierter und 
hydroxylierter Substanzen erwiesen. Die durch ihre Schwer- 
léslichkeit ausgezeichneten Verbindungen mit Aminosiuren, *) 
die a-Naphthylhydantoinséuren, kénnen durch Schiitteln der 
Komponenten bei Gegenwart von Alkali in wisseriger Lésung 
gewonnen werden. Die Verbindungen mit Alkoholen*) bzw. 
mit Phenolen, die «-Naphthylurethane, miissen dagegen unter 
Ausschlu8 von Wasser dargestellt werden. 

Schwer lésliche Verbindungen von Alkoholen, Phenolen 
u. dgl. besitzen bei der weiten Verbreitung dieser Substanzen 
in der Natur ein analytisches Interesse. Die Kuppelung mit 
«-Naphthylisocyanat bietet den Vorzug, daB dieser Kérper durch 
sein groBes Molekulargewicht die Menge der auszuscheidenden 
Substanz vergroBert; hinzu kommt bei den «-Naphthylisocyanat- 
verbindungen ein vielfach gutes Krystallisationsvermégen und 
voluminése Form, Eigenschaften, welche die Abscheidung selbst 
kleiner Mengen gestatten. 

Das a-Naphthylisocyanat tritt mit Alkoholen und Phenolen 
in der Weise in Reaktion, daB durch einfache Addition a- 
Naphthylurethane gebildet werden: 

C,,H,.N.CO + HO.R=C,,H,.NH.COO.R. 


Bei Polyhydroxylkérpern vollzieht sich ein mehrmaliger Ein- 
tritt von a-Naphthylisocyanat unter Bildung von Polyurethanen. 


1) C. Neuberg und A. Manasse, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 
2359, 1905 und C. Neuberg und E. Rosenberg, diese Zeitschr. 5, 
456, 1907. 

2) C. Neuberg und E. Kansky, diese Zeitechr. 20, 445, 1909. 

23* 
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Die Vereinigung der Komponenten geht bei mehr oder minder 
starkem Erwarmen vor sich, am einfachsten bei AusschluB eines 
Lésungs- bzw. Verdiinnungsmittels. Wegen der zersetzenden Wir- 
kung des Wassers auf «-Naphthylisocyanat selbst, namentlich in der 
Warme, ist fiir vollige Trockenheit zu sorgen. Der hohe Siedepunkt 
des «-Naphthylisocyanats gestattet das Arbeiten in offenen Ge- 
faBen, nach Bedarf mit Aufsatz eines kurzen Steigerohres. 

Bei den im folgenden beschriebenen Beispielen ist die 
Reaktionsfahigkeit eine ungleiche. Meist geniigt Erwairmung 
bis zum beginnenden Sieden, worauf die Aneinanderlagerung 
sich unter Wiarmeentwicklung vollzieht; dabei scheidet sich 
das Urethan oft direkt krystallinisch ab, manchmal fiallt 
es nach der Abkihlung und nach kurzem Stehen in fester 
Form aus. Bei einigen Benzolderivaten jedoch ist eintagiges 
Stehen hierzu notwendig. Reiben mit einem Glasstabe wirkt 
in diesen Fallen férderlich. Bei empfindlichen Verbindungen 
darf die Erwirmung nur mit Vorsicht vorgenommen werden, 
da die Selbsterhitzung sonst bis zur vélligen Verkohlung fort- 
schreiten kann, z. B. beim Furfuralkohol. Wenn die Alkohole 
oder Phenole fest sind, so werden sie entweder vorher ge- 
schmolzen oder mit dem «a-Naphthylisocyanat gelinde er- 
warmt, wobei sie sich lésen. Zur Reinigung werden die zu- 
nachst meist als harte Massen abgeschiedenen Urethane, am 
besten aus organischen Solvenzien, umkrystallisiert, wobei in 
der Regel etwas Dinaphthylharnstoff zuriickbleibt, der einer 
Zersetzung des «-Naphthylisocyanats entstammt. 

Zu bemerken ist noch, da8 man bei der Bestimmung der 
Schmelzpunkte nicht zu langsam erhitzen darf, weil sonst — 
aihnlich wie bei Hydrazonen und Osazonen — allmahlich eine 
Zersetzung erfolgt. Eine solche tritt in geringem Umfange allem 
Anscheine nach auch bei langerer Aufbewahrung der a-Naphthyl- 
urethane ein; es zeigt sich dieses an einem Herabgehen der 
Schmelzpunkte sowie an dem Auftreten eines Geruches nach 
den Spaltungsprodukten. 

Im folgenden werden die «-Naphthylurethane von einigen 
mehrwertigen aliphatischen Hydroxylverbindungen, von Phe- 
nolen, aromatischen und cyclischen Alkoholen beschrieben werden ; 
auch zur Isolierung von Aminoaldehyden, wie Aminoacetaldehyd 
und d-Glucosamin, ist das «-Naphthylisocyanat geeignet. 
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Experimenteller Teil. 


Glycerin-tri-a-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.H,C 


| 
C,H, .NH.COO.HC 


C,,H,.NH.COO. HC 

1 g zuvor sorgfaltig entwissertes Glycerin wurde mit 5,1 g 
a-Naphthylisocyanat einen Augenblick iiber freier Flamme erhitzt. 
Unter heftiger Reaktion vollzieht sich die Vereinigung, und nach 
kurzer Zeit entsteht ein harter Kuchen. Der Koérper wurde aus 
hei8em Pyridin umkrystallisiert und im Vakuum iiber Schwefel- 
sdure getrocknet. Er ist schwer léslich in den meisten organischen 
Lésungsmitteln und bildet gut ausgebildete lange Nadeln. 

Er stellt ein charakteristisches Derivat des Glycerins dar. 

Das Urethan beginnt bei 264° sich gelb zu farben und 
schmilzt bei 279 bis 280°. 

Ausbeute 3,5 g. 


Analyse: 
0,1858 g Substanz: 12,0 ccm N (14°, 756 mm). 
C,,H,,0,N,: Ber.: 8,53°/,; gef.: 8,09°/,. 


Glycerinsaure-di-c-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.H,C 


C,,H,.NH.COO.HC 


Coon 

1,1 g Glycerinséure wurden mit 3,4 g a-Naphthylisocyanat 
versetzt. Beim Erwarmen erfolgt homogene Mischung, und 
nach kurzem Stehen scheidet sich eine harte krystallinische 
Masse aus. Diese wurde aus heiBem Chloroform umkrystallisiert, 
aus dem sie sich in nicht besonders gut ausgebildeten Prismen 
abschied. Die Verbindung braunt sich bei 285° und schmilzt 
bei 289 bis 290°. 

0,1770 g Substanz: 10,7 com N (15°, 742 mm). 

C,;H,oO.N,: Ber.: 6,30°/,; gef.: 6,87°/,. 


Phenyl-a-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,H; 
1,10 g Phenol wurden mit 1,7 g «-Naphthylisocyanat in 
einem vollkommen trockenen Reagensglase iibergossen. Das 
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Phenol lést sich bei gelindem Erwairmen iiber der Flamme. 
Nach 12stiindigem Stehen war das Urethan in Form von lang- 
gestreckten SpieBen auskrystallisiert. 

Es wurde in ziemlich viel kochendem Ligroin gelést und 
von dem bei der Reaktion entstandenen Dinaphthylharnstoff 
abfiltriert. Das auskrystallisierte Urethan wurde im Vakuum- 
exsiccator iiber Schwefelsiure getrocknet. 

Schmelzp. 136 bis 137° nach vorherigem Erweichen bei 133°. 

0,1100 g Substanz: 5,2 com N (16°, 750 mm). 

C,,H,,0,N: Ber.: 5,32°/,; gef.: 5,41°/,. 


o-Kresol-c-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,H,(CH,) 

1,2 g o-Kresol wurden mit 1,7 g a-Naphthylisocyanat bis 
zum beginnenden Sieden erhitzt. Die Vereinigung vollzog sich 
unter starker Warmeentwicklung. Das Reaktionsprodukt fiel 
nach 12stiindigem Stehen aus und krystallisierte aus absolutem 
Alkohol in gut ausgebildeten SpieBen. Die Substanz schmilzt 
nicht ganz scharf bei 145°. 

Ausbeute 1,4 g. 

0,1330 g Substanz: 5,8 ccm N (18°, 747 mm). 


C,,H,,NO,: Ber.: 5,05°/,; gef.: 5,10°/,. 


m-Kresol-a-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,H,(CH,) 

Aus 1,2 g m-Kresol und 1,7 g «-Naphthylisocyanat analog 
der o-Verbindung; krystallisiert aus Alkohol in spieBigen 
Formen. 

Schmelzp. 135 bis 136°. 

Ausbeute 1,3 g. 

0,1946 g Substanz: 9,1 com N (17°, 766 mm). 

C,,H,,NO,: Ber.: 5,05°/,; gef.: 5,44°/). 


p-Kresol-a-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,H,(CH,) 

1,2 g p-Kresol und 1,7 g a-Naphthylisocyanat werden ganz 
kurze Zeit erhitzt. Alsbald krystallisiert die Verbindung in 
tafelférmigen Blaittchen aus; sie wird zweimal aus absolutem 
Alkohol umkrystallisiert. 
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Ausbeute 1,3 g. 

Die Substanz erweicht bei 120°, schmilzt bei 150 bis 151°. 
0,1488 g Substanz: 6,3 ccm N (15°, 754 mm). 
C,,H,,NO,: Ber.: 5,05°/,; gef.: 4,88°/,. 


Carvacrol-qa-naphthylurethan. 
C, ,H,.NH.COO.C,H,(C,H,)(CH,) 


Aus 1,8 g Carvacrol und 1,7 g «-Naphthylisocyanat. Das 
Urethan wurde durch Filtration der heiBen Acetonlésung vom 
Dinaphthylharnstoff getrennt; es krystallisierte in feinen, bieg- 
samen Nadeln aus. 

Schmelzp. 287 bis 288°. 

Ausbeute 1,5 g. 

0,1560 g Substanz: 6,4 ccm N (15°, 766 mm). 

C,,H,,NO,: Ber.: 4,38°/,; gef.: 4,82°/,. 


Saligenin-a-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,H,.CH,.0OC.NH.C,,H, 

1,3 g Saligenin und 3,4 g «-Naphthylisocyanat. Die Re- 
aktion vollzog sich nach kurzem Erwarmen. Das Urethan 
wurde aus kochendem Aceton zweimal umkrystallisiert und be- 
stand aus zu knolligen Gebilden vereinigten Krystallen. 

Die Substanz schwiarzt sich bei 281° und schmilzt unter 
Gasentwicklung bei 283°. 

Ausbeute 2,6 g. 

0,1704 g Substanz: 9,6 ccm N (16°, 746 mm). 

C,,H,.N,O,: Ber.: 6,06°/,; gef.: 6,41°/,. 


Zimmtalkohol-c-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.CH,.CH:CH.C,H, 


Aus 1,4g Zimmtalkohol und 1,7 g a-Naphthylisocyanat. Aus 
der siedenden Ligroinlésung krystallisierte die Verbindung in 
zu groBen Haufen vereinigten prismatischen Nadeln aus. 

Schmelzp. 119 bis 120°. 

Ausbeute 2,8 g. 

0,1350 g Substanz: 5,5 com N (17°, 734 mm). 

C,,.H,,NO,: Ber.: 4,62°/,; gef.: 4,54°/,. 
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Menthol-a-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,,H,, 

1,7 g gew. Menthol wurden mit 1,7 g a-Naphthylisocyanat 
gelinde erwirmt. Das in kurzer Zeit in fester Form ausfallende 
Urethan wurde aus heiSem Ligroin umkrystallisiert und zeigte 
lange, spieBférmige Krystalle. 

Die Substanz sintert bei 124° und schmilzt bei 128°. 

Ausbeute 2 g. 

0,1644 g Substanz: 0,4750 g CO,, 0,1294 g H,O. 

0,1366 g Substanz: 5,1 com N (bei 17° 742 mm). 

C,,H,,NO,: Ber.: C 7,75, H 8,30, N 4,30; 

gef.: C 7,88, H 8,80, N 5,40. 


1-Borneol-c-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,,H,, 

Aus 1,6 g 1-Borneol und 1,7 g a-Naphthylisocyanat. Kry- 
stallisiert aus siedendem Ligroin in schén ausgebildeten Pris- 
men aus. 

Schmelzp. 132°. 

Ausbeute 2 g. 

0,2218 g Substanz: 9,3 ccm N (14°, 758 mm). 


C,,H,,NO,: Ber.: 4,33°/,; gef.: 4,89°/,. 


Iso-borneol-a-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,,H,, 

Entsteht fast momentan aus 1,6 g Isoborneol und 1,7 g 
a-Naphthylisocyanat. Das Urethan wurde aus Alkohol um- 
krystallisiert und bildete langgestreckte, schén ausgebildete 
Prismen. 

Schmelzp. 129°. 

Die Ausbeute betrug 2,7 g. 

0,1520 g Substanz: 6,0 ccm N (20°, 748 mm). 

C,,H,,NO,:  Ber.: 4,33°/); gef.: 4,42°/,. 

a-Terpineol-c-naphthylurethan. 
C, ,H,.NH.COO.C,,H,, 

Aus 1,6 g a-Terpineol (von Schimmel & Co., F. 35°) und 1,7 g 
a-Naphthylisocyanat. Nach kurzem Erwarmen erstarrt die Masse. 
Das Urethan wird aus heiBem Aceton umkrystallisiert und bildet 
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feine Nadelchen. Die Substanz erweicht bei 148° und schmilzt 
bei 151 bis 152°, doch darf nicht zu langsam erhitzt werden. 
Ausbeute 1,5 g. 
0,1040 g Substanz: 4,0ccm N (14°, 740 mm). 
C,,H,,NO,: Ber.: 4,33°/,; gef.: 4,52°/,. 


Cyclohexanol-a-naphthylurethan. 
C, H,.NH.COO.C,H,, 

1,0 g Cyclohexanol wurde mit 1,7 g a-Naphthylisocyanat 
gelinde erwairmt, worauf in kurzem die ganze Masse erstarrte. 
Das Reaktionsprodukt wurde wiederholt aus heiBem absolutem 
Alkohol umkrystallisiert, woraus es in groBen, gut ausgebildeten 
prismatischen Nadeln ausfallt. Die Substanz sintert bei 135°, 
schmilzt bei 139 bis 140°. 

Ausbeute 2,3 g. 

0,1294 g Substanz: 5,8 ccm N (14°, 768 mm). 

C,,H,,NO,: Ber.: 5,20°/,; gef.: 5,19°/,. 

Das Urethan ist ein besonders schénes Derivat des Cyclo- 
hexanols. 

Furfuralkohol-«-naphthylurethan. 
C, ,H,.NH.COO.CH,.C,H,O 

1,0 g Furfuralkohol wurde mit 1,7 g a-Naphthylisocyanat 
versetzt und einen Augenblick auf freier Flamme angewarmt.') 

Nach kurzer Zeit erfolgt Krystallisation durch die ganze 
Masse. Die Verbindung wird aus Alkohol umkrystallisiert, aus 
dem sie in prismatische Nadeln ausfallt. Die Substanz sintert 
bei 130° und schmilzt bei maBig schnellem Erhitzen bei 133°. 

Ausbeute 2 g. 

0,1366 g Substanz: 6,4 ccm N (15°, 754 mm). 

C,,H,,NO,: Ber.: 5,24; gef.: 5,41. 


Cholesterin-c-naphthylurethan. 
C,,H,.NH.COO.C,,H,, 

3,9 g Cholesterin wurden mit 1,7 g «-Naphthylisocyanat 
iibergossen und kurze Zeit auf freier Flamme erhitzt. Zunachst 
erfolgt klare Lésung; dann erstarrt die Masse zu einem harten 
Firnis. Nimmt man diesen in Ather auf und filtriert ihn von 
einigen Verunreinigungen ab, so krystallisiert aus der konzen- 


1) Bei stirkerem Erhitzen tritt totale Verkohlung ein. 
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trierten Atherlésung das Urethan in gut ausgebildeten, tafel- 
formigen Gebilden aus. Die Verbindung gibt die Cholesterin- 
reaktionen von E. Salkowski und Liebermann nach kurzem 
Stehen. 

Schmelzp. 175 bis 176°, vorheriges Erweichen bei 172°. 

Ausbeute 3,8 g. 

0,1733 g Substanz: 4,2 ccm N (14°, 764 mm). 

0,1626 g Substanz: 0,4880 g CO,, 0,1409 g H,O. 

C,,H,,NO,: Ber.: C 82,19, H 9,42, N 2,58; 

gef.: C 81,85, H 9,69, N 2,85. 


d-Glucosamin-«-naphthylurethan. 
CH,OH .{CHOH],.CH.CHO 


NH 
| 


CO 
NH.C,,H, 

2,25 g salzsaures d-Glucosamin wurden in 40 ccm Wasser 
gelést mit 10 ccm Normal-Natronlauge und mit 1,7 g a-Naphthyl- 
isocyanat unter starkem Schiitteln versetzt. Nach einiger 
Zeit entstand eine voluminése Masse, die auf einer Nutsche 
abgesaugt und mit kaltem Wasser ausgewaschen wurde. Das 
Urethan wurde mehrmals aus heiBem Alkohol umkrystallisiert 
und schied sich in zu Drusen vereinigten Prismen aus. In 
alkoholischer Lésung reduziert die Verbindung Fehlingsche 
Mischung direkt; sie enthalt demnach noch die freie Aldehyd- 
gruppe. Die Substanz entspricht dem von H.Steudel’) erhaltenen 
Anlagerungsprodukte von Phenylcyanat an Glucosamin. 

Schmelzp. 234 bis 236°. 

Ausbeute 2,5 g. 

0,1044 g Substanz: 7,2 ccm (21°, 762 mm). 

C,,H,,N,0,: Ber.: 8,04; gef.: 7,83. 


Aminoacetaldehyd-c-naphthylurethan. 
NH—CH,.CHO 
| 
co 
| 
NH.C,,H, 


1) H. Steudel, Zeitechr. f. physiol. Chem. 33, 223, 1901; 34,371, 1902. 
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Aus Aminoacetal wurde durch kalte konzentrierte Salzsiure 
Aminoaldehydchlorhydrat nach den Angaben von E. Fischer’) 
dargestellt. 

0,9 g sirupdser salzsaurer Aminoacetaldehyd wurde unter 
Kihlung mit 10 ccm n-Natronlauge und 1,7 g a-Naphthyl- 
isocyanat behandelt. Das entstandene Aminoacetaldehyd- 
a-naphthylurethan wurde abfiltriert und aus Pyridin um- 
krystallisiert; es fiel in Form von amorphen Kornchen aus. 

Die Aminoacetaldehyd-naphthylisocyanatverbindung gibt 
beim Erwairmen mit starker Salzsiure, in der sie sich lst, 
Reduktion von Fehlingscher Mischung. 

0,1020 g Substanz: 10,2 ccm N [bei 14° 765 mm]. 

C,,H,,N,O,: Ber.: 12,28; gef.: 11,77. 


1) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 92, 1893. 





Notiz zur Kreatininbestimmung. 
Von 


P. Rona. 
(Eingegangen am 6. August 1910.) 


Da die Bestimmung des Kreatinins jetzt fast ausnahmslos 
nach der genauen und bequemen colorimetrischen Methode von 
Folin geschieht, so ist es wiinschenswert, diese an méglichst 
farblosen Organfliissigkeiten ausfiihren zu kénnen. Es ist viel- 
leicht nicht iiberfliissig, darauf hinzuweisen, daB bei der von 
Michaelis und mir eingefiihrten EnteiweiBung mit kolloidalem 
Eisenhydroxyd in dem eiweiSfreien, vollkommen wasser- 
klaren neutralen Filtrat das Kreatinin sich quantitativ wieder- 
findet, da das Kreatinin vom Eisenhydroxyd nicht adsorbiert 
wird. Versuche an Blut, bei denen Herr Dr. Braunstein 
aus Moskau sich beteiligt hat, ergaben die gute Brauch- 
barkeit der ,,Eisenmethode‘: fiir den Nachweis und die Be- 
stimmung des Kreatinins daselbst. Auch fiir die Kreatinin- 
bestimmung im Fleischextrakt diirfte die vorherige Behandlung 
mit Eisenhydroxyd von Vorteil sein. In dieser Richtung sind 
Versuche im Gange. — Gleichzeitig sei es mir erlaubt, auf zwei 
stérende Druckfehler in meiner Beschreibung der Folinschen 
Methode in Abderhaldens Handbuch der biochemischen 
Arbeitsmethoden hinzuweisen. 

Band III, Seite 787, 
Zeile 23 von oben 
statt ,,Eine 1/, n-Kaliumbichromatlésung (25,54 g pro Liter)‘ lies 
. (24,54 g pro Liter). 
Zeile 24 von oben 
statt ,,Eine annahernd gesittigte (1/,°/,ige) Pikrinsdurelésung; 
. « « (1,2°%/,ige Pikrinsdéurelésung). 





Zur Kenntnis der Amylase (Diastase). 
Von 
A. Wohl und E, Glimm. 


(Aus dem organ.-chemischen Laboratorium der Kgl. Techn: Hochschule 
zu Danzig.) 


(Eingegangen am 30. Juni 1910.) 


Es ist lange bekannt, daB bei der enzymatischen Spaltung 
der Starke in Gegenwart der Spaltungsprodukte der Vorgang 
sich verlangsamt und schlieBlich zum Stillstande kommt, ohne 
da8 vollstandige Umwandlung der Starke zu Zucker erfolgt 
ist. Diese Beziehung spielt eine wichtige Rolle fiir den Maisch- 
prozeB bei der Alkoholgewinnung. Die zunachst unverzuckert 
gebliebenen Dextrine werden namlich von der Amylase (Diastase) 
wieder angegriffen in dem MaBe, in dem der Zucker durch die 
Garung verzehrt wird, und zu diesem Zwecke mu8 die Wirk- 
samkeit des Enzyms durch Einhaltung passender Temperaturen 
geschont und iiber den eigentlichen MaischprozeB hinaus er- 
halten werden. DaB die nachtrigliche Zuckerbildung nicht 
durch einen besonderen Einflu8 der Hefeenzyme bedingt ist, 
folgt daraus, daB nach Sheridan Lea’) auch eine Entfernung 
von Zucker auf anderem Wege, z. B. durch Dialyse die gleiche 
Wiederbelebung der diastatischen Wirkung herbeifiihrt.*) 

Eine ahnliche Wiederbelebung iibt auch eine starke Ver- 
diinnung der Lésung aus. Unzweifelhaft ist danach die An- 
nahme am einfachsten, daB die Hemmung von den bei der 


1) Proc. of the Royal Soc. 47, 192, 1890. 

2) Schon weit friiher hatte in einem anderen Falle Kiihne (Lehr- 
buch, 1866, S. 39) eine Wiederbelebung enzymatischer Wirkung durch 
Dialyse beobachtet; er fand, daB eine mit tiberschiissigem Fibrin bis 
zur Sattigung digerierte Verdauungsfliissigkeit, filtriert und vom Pepton 
durch Dialyse befreit, dieselbe Menge Fibrin von neuem zu lésen vermag. 
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Hydrolyse entstehenden Spaltungsprodukten, im vorliegenden 
Falle also von der Maltose, ausgeht und mit ihrer Konzentration 
steigt. Aber unmittelbar beweisend sind die angefiihrten Ver- 
suche dafiir nicht. Man wei ja, wie geringe Mengen eines 
Fremdstoffes die Enzymtatigkeit lahmen kénnen, und so liegt 
in allen diesen Fallen auch die Méglichkeit vor, da8B in Spuren 
auftretende Nebenprodukte hemmend wirken und da die Dia- 
lyse oder Verdiinnung die Hemmung aufhebt, weil dabei auch 
diese Fremdstoffe entfernt oder verdiinnt werden. 

In der Tat ist von einer ganzen Reihe von Autoren die 
Hemmung durch die Spaltungsprodukte bestritten worden. 
Brown und Heron’), dann Kjeldahl?) haben die hemmende 
Wirkung eines Maltosezusatzes auf die Starkehydrolyse nicht 
feststellen kénnen, und erstere begriinden ihre Ansicht, daB dem 
Fortschreiten des Vorganges nicht etwa ein Uberschu8 von 
Maltose entgegenwirke, noch weiter damit, daB neu zugegebene 
Staérkemengen ja ohne weiteres wiederum angegriffen wiirden. 
Diese wichtige Beobachtung beweist aber tatsaichlich nur, daB 
die Hemmung, wie sie auch zustande kommen mag, nicht 
dauernd, sondern durch Anderung der Versuchsbedingungen 
wieder aufhebbar ist. 

Fir das Invertin gelangten O. Sullivan und Tompson’) 
zu dem Schlusse, daB die Gegenwart der Inversionsprodukte 
ohne Einflu8 auf den Fortgang der Zuckerspaltung sei. Andere 
vertreten die entgegengesetzte Ansicht, so Wortmann*‘), ohne 
besondere Versuche anzufiihren, und GriiB*), der erst bei sehr 
groBen Maltosemengen einen sichtlichen Unterschied auffinden 
konnte. Glycerin zeigte ihm den gleichen Einflu8 auf die 
Angreifbarkeit der Starke. Beide Autoren stiitzen sich iibrigens 
wesentlich auch auf die allgemeine Uberlegung, daB die Maltose 
bzw. die andern gleichwirkenden Stoffe, in héherer Konzen- 
tration angewandt, Lésungswasser binden und so dem Ferment 
das zu seiner hydrolytischen Tatigkeit nétige Wasser entziehen 
miiBten. 


1) Liebigs Annalen 199, 227, 240, 1879. 
2) Dingl. Polyt. Journ. 235, 457, 1880. 
3) Journ. of Chem. Soc, 57, 219, 1892. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 6, 323, Anm. 
5) Landw. Jahrb. 25, 399, 1896. 
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Ein neuer Gesichtspunkt ist in diese Frage hineingetragen 
worden dadurch, daB man, allerdings ohne besondere experi- 
mentelle Unterlagen, die Hemmung der Starkehydrolyse in Be- 
ziehung gesetzt hat zu der Fahigkeit der Enzyme, nicht nur 
abbauend, sondern auch aufbauend zu wirken. 

Danach erscheint die Begrenzung der diastatischen Wirkung 
als Ergebnis eines Gleichgewichts zwischen zwei entgegengesetzt 
verlaufenden Vorgangen: hydrolytischer Abbau und Reversion. 
Tamman') hatte zwar 1892 aus einer eingehenden Unter- 
suchung der Emulsinwirkung am Amygdalin und Salicin und 
einzelnen Versuchen am Invertin den Schlu8 gezogen, daB der 
Endzustand der Fermentreaktionen kein Gleichgewichtszustand 
sein kénne. Er hat aber seine Versuche auf den komplizierteren 
Fall der Starkehydrolyse nicht ausgedehnt. So ist diese Arbeit 
in der vorliegenden Frage unberiicksichtigt geblieben. Vielmehr 
hat, insbesondere seit dem Nachweis der enzymatischen Reversion 
der Glucose durch Croft Hill*), die Reversionsauffassung mehr 
und mehr an Boden gewonnen, so daB der Gegenstand zurzeit 
allgemein in diesem Sinne dargestellt wird.*) 

Es erscheint danach der Vorgang der enzymatischen und 
der Saurespaltung der Starke durchaus gleichartig; denn fiir 
letzteren ist von A. Wohl*) nachgewiesen worden, daB die 
scheinbare Unvollstandigkeit der Spaltung auf Gleichgewicht 
zwischen Hydrolyse und Reversion beruht. 

In der folgenden Arbeit ist die Frage, auf welche Ursache 
die Unvollstandigkeit der enzymatischen Spaltung der Starke 
zurickzufiihren ist, einer experimentellen Priifung unterworfen 
worden. Dies erscheint um so mehr erforderlich, als einige in 
neuerer Zeit bekannt gewordene Beobachtungen auf verwandten 
Gebieten die oben wiedergegebene zurzeit iibliche Erklarung 
mindestens zweifelhaft erscheinen lassen. Die Arbeit ist dann 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 295. Als Ursache der Hemmung 
nimmt er eine reversible Umwandlung des Enzyms in eine isomere Modi- 
fikation an. 

2) Journ. of Chem. Soc. 73, 634, 1897. 

3) Vgl. Delbriick, Handb. d. Spiritusfabrikation, 9. Aufi.; 1908, 
8. 542. — Thausing, Malzbereitung u. Bierfabrikation, 6; Aufl; 1907, 
S. 230. — Green-Windisch, Die Enzyme, 8. 439ff. — Bayliss, 
Das Wesen der Enzymwirkung, iibers. v. Schorr; Dresden 1910, 8S. 57. 

4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 23, 2101, 1890. 
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auch auf die in nahem Zusammenhang stehende Frage der 
Hitzebestandigkeit der Diastase ausgedehnt worden. 

Da8 Enzyme als Katalysatoren mit den Korpern, die sie 
spalten, zunachst in Bindung treten miissen, ist wohl ziemlich 
allgemein angenommen, insbesondere auf Grund der Versuche 
E. Fischers iiber die Abhangigkeit der spezifischen Wirkung 
der Enzyme von Unterschieden der sterischen Konfiguration. 
Neuer und weniger anerkannt ist der Gedanke an eine Be- 
ziehung bzw. Bindung zwischen Enzymen und den von ihnen 
erzeugten Spaltungsprodukten. 

Henri') hat zuerst fiir die Invertzuckerbildung durch 
Invertin wahrscheinlich gemacht, daB das wirksame Enzym 
nicht nur mit dem Rohrzucker zusammentritt, sondern auch 
mit dem gebildeten Invertzucker in Bindung bleibt und hat 
den zeitlichen Fortgang bei seinen Inversionsversuchen dar- 
stellen kénnen unter der Voraussetzung, da8 beide Arten der 
Bindung den allgemeinen Gleichgewichtsbedingungen chemischer 
Vorgange gehorchen. Dabei ist allerdings die Birotation der 
entstandenen Zucker unberiicksichtigt geblieben, so daB diese 
Schliisse nicht einwandfrei erscheinen. Ahnliche Ergebnisse er- 
hielt er dann*) fiir die Einwirkung von Trypsin auf Gelatine. 
A. Wohl’) hat die Bindung des Enzyms an den entstandenen 
Zucker fiir die Erklirung des Gleichgewichts der Enzym- 
produktion herangezogen. Abderhalden und Gigon*) fanden, 
daB beim Abbau von optisch aktiven Polypeptiden (Glycyl-l- 
tyrosin) das hydrolysierende Ferment in direkte Bindung zu 
den entsprechenden Abbauprodukten tritt, und Beobachtungen 
aihnlicher Art bei der EiweiSspaltung sind in den letzten Jahren 
mehrfach mitgeteilt worden (Hedin, Bayliss u. a.). 

Danach scheint es sehr wohl méglich, daB auch die Hem- 
mung der Starkehydrolyse auf einer Bindung des Enzyms an 
den entstandenen Zucker zuriickzufiihren ist, ohne daB damit 
irgendwelcher Aufbau zu héheren Kohlenhydratkomplexen ver- 
kniipft ware. Das war also zu untersuchen. 


1) Compt. rend. de |’Acad. d. Sc. 135, 916 bis 919. 

2) Victor Henri und Larguier des Baucels, Compt. rend, de 
lAcad. d. Sc. 136, 1357 u. 1581; Compt rend. Soc. Biol. 55, 864. 

3) Zeitschr. f. angew. Chem. 20, 1169 bis 1177, 1907. 

*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 53, 251 bis 279, 1907. 
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Priifung auf Reversionswirkung der Amylase. 


Es wurden Maltoselésungen, und zwar von 10, 20 und 
40°/,*) wie auch 20°/,ige Glucoselésungen der Einwirkung 
verschiedener Mengen Amylase (Diastase Merck) bei wechselnden 
Zeit- und Temperaturbedingungen unterworfen; hierbei konnte 
weder eine Zunahme noch Abnahme der reduzierenden Wirkung 
gegen Fehlingsche Lésung festgestellt werden. Der letzte mit 
Glucose ausgefiihrte Versuch steht, auch abgesehen von der 
Verschiedenheit des verwendeten Enzyms, mit den Angaben 
von Croft Hill beziiglich der Reversion der Glucose nicht in 
Widerspruch, denn diese von Croft Hill beobachtete Reversions- 
wirkung durch Hefemaltase tritt auch erst bei sehr viel hoheren 
Konzentrationen nnd wochenlanger Beriihrungsdauer merklich 
hervor.?) Schon daraus hitte man auf die Unwahrscheinlich- 
keit des Einflusses einer Reversionswirkung fiir die hier unter- 
suchte Frage schlieBen kénnen, bei der die Hemmung der 
Diastase auch in ziemlicher Verdiinnung auftritt. Die biologische 
Bedeutung der Entdeckung Croft Hills wird durch diese Fest- 
stellung natiirlich nicht beriihrt. In der lebenden Zelle kann 
Zucker lokal in héchster Konzentration sich ansammeln und die 
geringsten Mengen léslicher Aufbauprodukte dauernd, ehe sie 
weiterer Verainderung unterliegen, durch Adsorption an kolloidalen 
Oberflichen und Osmose fortgeschafft und so der Fortgang der 
Reaktion in der Richtung des Aufbaus aufrecht erhalten werden. 


a) Maltose. Temp. 20° C. 
10°/, Maltose -+- 10 ccm 10°/, Amylase (A.) 


sofort abgetitet nach 24 St. abgetitet 
0,185 0,184 
20°/, Maltose -+- 10 ccm 10°/, A. 
sofort abgetotet nach 48 St. abgetétet 
0,188 0,188 
40°), Maltose +- 20 ccm 20°/, A. 
sofort abgetétet nach 4 Tagen abgetétet 
0,184 0,184 


1) Das heiBt 10, 20 bzw. 40 g Maltose, enthalten in 100 cem der 
Lésung. Ich unterscheide im Unterricht von den eigentlichen Gewichts- 
prozenten (Gramm Substanz in 100 g Mischung) und Volumprozenten 
(Kubikzentimeter Substanz in 100 ccm Mischung) den Ausdruck der 
Prozentigkeit ohne Zusatz als besonderen Wert, definiert als Gramm 
wirksame Substanz in 100 cem Lésung und mache fiir praktische Kon- 
zentrationsangaben von der letztgenannten Form der Angabe ausschlieBlich 
Gebrauch. Es empfiehlt sich das wegen der Beziehung zu den Normal- 
lésungen. A. Wohl. 

2) Vgl. die Zusammenstellung weiter unten. 
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b) Glucose. Temp. 20° C. 
20°/, Dextrose -+- 10 com 10°/, A. 




















sofort abgetétet nach 3 Tagen abgetitet 
, 3495 
Zusammenstellung. 

Tage one 
oe oe lo 
10 com A.-Lés. +10 ccm 10°/, Maltoselds. ‘~ 
10 ,, » +10 ,, 20%, nd 2 | 0 
10 ” ” + 20 ” 40°), ” 4 0 
a as pe +20 ,, 20°/, Glucoselés. — 3 0 
Nach Croft Hill (Hefemaltase) 20°/, Glucoselis. . 19 1,2 

” ” ” ” 40° 0 ” . 14 7,5 
” ” ” ” 40°/, ” . 70 | 15 





Hemmung der Amylase durch Maltose und andere 
Zuckerarten. 


Als Ma8 der Hemmung diente die Verminderung der 
Zuckerbildung bei der Einwirkung auf Starkekleister gegeniiber 
Amylaselésungen gleicher Konzentration, die keinen hemmenden 
Zusatz erhalten hatten. Die Versuche wurden in der Weise 
ausgefiihrt, daB auf 100 ccm 3°/, Starkekleister 5 ccm der 
Enzymlésung bei Gegenwart verschiedener Maltosemengen 
1 Stunde lang bei 17° einwirkten, dann wurde auf ca. 1°/, 
Zuckergehalt verdiinnt, der Reduktionswert fiir 25 ccm bestimmt 
und auf die Gesamtmenge umgerechnet. Ferner wurde fiir die 
gleichen Maltoselésungen ohne Starke, aber mit der gleichen 
Amylasemenge versetzt, nach Istiindigem Stehen bei 17° der 
Reduktionswert festgestellt und von der oben erhaltenen Zahl 
in Abzug gebracht; das ist dann der Stirkeverzuckerungswert. 
So ergab sich z. B. mit wechselnden Mengen einer 20°/, Mal- 
toselésung: 


Zunahme 

an Maltose 
mg 

100 com Starkel., 100 com Wasser, 5comA. ......... 1071 
100 ,, Ps 25 ,, 20°/, Maltose,75 ccm Wasser,5ccm A. 750 
100 ,, a 50 ,, —— Me ~~. ia. oo ee 
100 ,, " @ «2 T% « S ws és SB..c «o CF 
100 ,, Pm mw. « Bomb «2. 6 vs 122 


Durch Anwendung einer 40°/, Maltoselésung lieB sich dann 
eine Konzentration von 20°/, in der Gesamtmischung erreichen, 
bei der die Amylase durch Bindung so weit gehemmt ist, daB 
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sie innerhalb 1 Stunde keine zuckerbildende Wirkung auf zu- 


gesetzte Starke mehr ausiibt. 
Zunahme 
an Maltose 


m 

100 com Starkel., 100 com Wasser,iccmA. ......... fod 

100 . ‘ 25 ,, 40°/, Maltose,75 ccm Wasser,iccm A. 866 

100 ,, oo 50 ,, 40°/, » 5 i, os Cane ee 

100 ,, » 100 ,, 40%, 9 0 » wo Bea * 0 
In der folgenden Tabelle sind die Zahlen, die die Hem- 
mung der Zuckerbildung durch Maltosezusatz veranschaulichen, 
mit den beim Zusatz anderer Zuckerarten erhaltenen Ergeb- 
nissen zusammengestellt. Die Ausfiihrung der Versuche erfolgte 
wie oben beschrieben, die angegebenen Werte entsprechen den 
durch die noch wirksame Amylase aus Starke gebildeten 


Zuckermengen. 


I. Rohrzucker. Zunahme 

an Maltose 
mg 
100 com Starkel., 100 com Wasser, 5 A. ......2.2-.es 1570 
100 ,, sa 25 ,, 40°/, Rohrz., 75 com Wasser, 5 A. 1467 
100 ” %” 50 ” ” ” ” %? 5 %” 1467 


100 ” ” 75 ” ” ” ” ” © 1467 
100 ” ” 100 ” ” ” 


II. Lavulose. 


50 

100 ,, * 50 ,, ” ” 50 ,, » 5 ,, 1467 
25 
5 


100 com Starkel.+-100ccm Wasser+5A.......... 1570 
100 ,, a 25 ,, 40°/) Liavulose, 75 ccm Wasser, 5 A. 1560 
100 ,, ie 50 ,, % o» 50 ,, ” 5 ,, 1560 
100 ,, - 13 ww mm 9 25 » »  5,, 1560 
100 ,, os 100 ,, ” ” | a ere 1560 
III. Mannose 40°%,ige Lésung. 
20 com Starke -+-1 A.+20 com Wasser .......... 244 
2D x » +1,+ 5 ,, 40°, Mannoselésung 
+15 ccm Wasser. . . 223 
20 ;, i” +1 ” +10 ” ” Mannoselésung 
+10 ccm Wasser. . . 207 
IV. Galaktose 40°/,ige Lésung. 
20 com Staérke-+-1 A.+20 ccm Wasser .......... 350 
is » +1,+ 5 , 40°/, Galaktose 
+15 ccm Wasser. . . 303 
20 5 » +1l,+10 ,, 5  Galaktose 


+10ccm Wasser. . . 229 
20 ” ” +1 ” +. 20 ” ” Galaktose...... 208 
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V. Dextrin 30°/,ige Lésung. Zunahme 
an Maltose 
mg 
100 com Starkel.-+-100 com Wasser+5A.......... 1820 


100 ,, ” + 25 ,, 30°/, Dextrin-++75com Wasser, 5A. 878 
100 ” ” -L 50 ” o” ” aa 50 ” ” 5 ”” 490 
100 ” ” + 100 ” ” ” aa 0 ” ” 5 ” 456 


20 ,, Starke-+-1A.4+20ccm Wasser .......... 339 
20 ,, » +1,+ 5 ,, 30°, Dextrinl. 

+15 com Wasser. . . 179 
20 ,, » +1 ,,+10 ,, »  Dextrin 

+10 ccm Wasser... 112 


20 ” ” +1 ” + 20 ” ” Dextrin 
+- Ocom Wasser... 87 


VI. Maltose. 


100 com Starkel., 100 com Wasser, 5 A. ........2.- 1570 
100 ,, = 25 ,, 40°/, Maltose, 75 com Wasser, 5 A. 1059 
100 ,, va «a - - w - 5, 522 
100 ,, ° we - 25 » ” 5» 0 
100 ” ” 100 ” ” ” | eer Se ee 0 
20 com Starke +-1 A.-+20com Wasser .......... 277 


2 » » +1, + 5 ,, 40°/, Maltose, 15com Wasser 105 
20 ” ” a 1 ” + 10 ” ” ” 10 > ” 58 











20 . ” a 1 ’? a 15 %” ” ” 5 ” Lad 0 
20 ” ” + 1 ” + 20 ” ~~ ff 2 e 8  2€.538 © & 2 0 
VII. Glucose. 

100 com Starkel., 100 com Wasser, 5A. .........-. 1570 
100 ,, w 25 ,, 40°/, Glucose, 75 com Wasser, 5 A. 800 
100 ” ” 50 ” ” ” 50 ” ” 5 ” 0 
100 ” ” 75 ” ” ” 25 ” ” 5 %? 0 
100 __,, - 100 ,, - — | See eee 0 
20 ,, Stirke-+1A.+20com Wasser. .......... 277 
20 , » +1, + 5 ,, Glucose+15 com Wasser . 86 
20 ” ” a. 1 ” a 10 ” ” a 10 »”» ” 42 
20 ” ” = 1 ” — 15 ” ” aan 5 ” ” 0 
20 ” ” +1 ” + 20 ” ” oe 0 ” ” 0 
Zusammenstellung. 

Zuckerzusatz auf Starke- anno 

Lésung manent: 0/ 

0 

10°/, Glucose . . . 0 100 
15 , Maltose ... 0 100 
15 , Dextrin... 1, 75 
20 , Galaktose . . 2/5 33 
10 , Mannose .. 4/; 20 
20 , Rohrzucker . 1 0 
20 , Fructose .. 1 0 
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Die experimentelle Untersuchung der oben entwickelten 
Frage hat also gezeigt, daB unter den Versuchsbedingungen, die 
hier in Frage kommen, eine Reversionswirkung auch nicht 
spurenweise auffindbar ist; es sind vielmehr die genannten Er- 
scheinungen mit der Annahme einer Bindung von Zucker an 
das Enzym im besten Einklange. Diese Bindung der Amylase 
an den Zucker wachst mit der Konzentration der Lésung und 
wird in einer 15°/, Maltoselésung so vollsténdig, so daB dann 
die Zuckerbildung aus Starke unter den gewahlten Versuchs- 
bedingungen') unmerklich geworden ist. Statt einer 15°/, 
Maltoselésung bedarf es nur einer 10°/, Dextroselésung, um 
die in beiden Versuchen gleichmaBig verwendete Diastase- 
menge (0,025°/,) in diesem Sinne vollstaéndig zu binden. Da- 
gegen setzen die stirkst herstellbaren Lésungen kéuflicher 
Dextrine (15°/,) die Wirksamkeit der Amylase nur bis auf 
25°/, des Urwertes herab, vermindern sie also um */,, um so 
mehr iibrigens, je starker das Dextrin selbst Fehlingsche 
Lésung reduziert. Dextrin ist also im wesentlichen insoweit 
wirksam, als es Zuckereigenschaften hat. Eine 20°/, Galak- 
toselésung vermindert die Amylasewirkung nur um */,, eine 
10°/, Mannoselésung sogar nur um 15°/,. Rohrzucker und 
Lavulose erwiesen sich als véllig ohne Einflu8 auf die zucker- 
bildende Kraft des Enzyms. Man kénnte also zunachst das 
Ergebnis so zusammenfassen, da8 fiir die Bindung des Enzyms 
an Zucker in erster Reihe der Charakter des Zuckers als Aldose 
bestimmend ist, fiir die Starke der Wirkung sind dann nicht 
naher bekannte Bedingungen der sterischen Anpassung mab- 
gebend. Jedenfalls aber steht die Amylasehemmung weder zu 
dem Wasserbindungsvermégen (Gri8, Wortmann), das ja 
fiir die sehr léslichen Zucker Lavulose und Rohrzucker be- 
sonders gro8 ist, in Beziehung, noch zu der enzymatischen 
Wirkung selbst, denn Glucose, die am starksten bindet, ist ja 
kein Produkt der Amylasespaltung. 

Nach den Erfahrungen der Praxis ist in Lésungen mit 
ca. 16°/, Starke die Verzuckerungsgrenze etwa 80°/, der Theorie, 

1) Es handelt sich bei dieser Amylasehemmung, wie schon Brown 
und Heron hervorgehoben haben, nur um eine starke Verlangsamung, 
nicht um eine vollige Aufhebung der Wirkung, so da® also fir eine 


wesentlich langere Digestionsdauer als 1 Stunde eine allmahliche Zu- 
nahme des Zuckers bemerkbar wird. Vgl. weiter unten. 
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bei 20°/, Starke etwa */,; es sind also, wenn die Amylase- 
wirkung aufhért, bzw. so stark verlangsamt ist, daB die Zucker- 
zunahme in 1 Stunde unmerklich wird, etwa 13 bis 14°/, 
Maltose in Lésung, d. i. dieselbe Menge, deren Zusatz wir oben 
als notwendig fiir diese vollstindige Hemmung festgestellt 
haben; damit ist diese Beobachtung in dem in der Einleitung 
dargelegten Sinne aufgeklart. Wie erscheint es nun verstind- 
lich, da8 friihere sorgfiltige Beobachter (Brown und Heron, 
Kjeldahl) einen Einflu8 der Maltose tiberhaupt nicht oder 
nur in ganz hohen Konzentrationen (Grii8) feststellen konnten. 
Wie bei so vielen einander widersprechenden Beobachtungen auf 
diesem Gebiete liegt die Ursache auch hier in erster Reihe 
in der Vielgestaltigkeit der Amylasewirkung. Die Starke als 
solche und mit ihr die Jodreaktion verschwindet bekanntlich, 
indem die Lésung diinnfliissig wird, aber dabei entstehen neben 
Zucker Zwischenprodukte, die erst durch weitere hydrolytische 
Spaltung in das Endprodukt Zucker iibergehen. Auch wenn 
das wirkende Enzym in beiden Fillen das gleiche ist, brauchen 
die beiden Vorgainge durch wechselnde Versuchsbedingungen 
nicht in gleicher Weise beeinflu8t zu werden und so kénnen 
wesentliche Abweichungen der Ergebnisse erhalten werden, je 
nachdem man die Amylasewirkung aus dem Verschwinden der 
Starke (Verfliissigungsvermégen) oder der Zunahme des Zuckers 
(Verzuckerungsvermégen) beurteilt. 

Brown und Heron (l.c.) hatten nur das Verschwinden 
der Starke mittels der Jodreaktion verfolgt. Der Versuch 
zeigt in der Tat, daB bei einem Maltosezusatz, der das Ver- 
zuckerungsvermégen bei 1 stiindiger Digestion vollstandig auf- 
hebt, das Verfliissigungsvermégen noch erhalten bleibt. Das 
wurde, wie folgt, colorimetrisch gepriift. 

Als Vergleichsléisungen wurden einmal 4 ccm einer 3°/, 
Starkelésung (I) und einmal 2ccm (II) zu 1 Liter verdiinnt 
und davon je 80 ccm mit 10 Tropfen Jodlésung versetzt. 

Nun wurden zu 100 com 3°/, Starkelésung 75 com 
40°/,ige Maltoselésung und 5 ccm 1°/,ige A. hinzugefiigt und 
nach 1 Stunde zu 250 ccm aufgefiillt. Eine Zuckerbestimmung 
zeigte, daB, den Ergebnissen der obigen Tabelle entsprechend, 
der Maltosegehalt nicht zugenommen hatte. Dann wurden je 
einmal 10 (III) und einmal 5 ccm (IV) dieser Lésung (ent- 
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sprechend 4 und 2 ccm der urspriinglichen Staérkelésung) zum 
Liter aufgefiillt, und je 80 ccm mit 10 Tropfen Jodlésung ver- 
setzt. Der Angriff der Diastase auf die Starke bei voller 
Hemmung der Verzuckerung zeigte sich daran, daB die 
Lésungen statt der reinblauen Farbe der Vergleichsfliissigkeiten 
einen violetten Ton uud etwa die halbe Farbstarke zeigten, 
so da8 die starkere, mit Amylase behandelte Lésung III etwa 
der schwacheren, nicht mit A. behandelten II gleich war. DaB8 
die Gegenwart der zugesetzten Maltose wie der Diastase die 
colorimetrische Priifung nicht beeinfluBten, ergab sich daraus, 
daB die III und IV erhaltene Lésungen mit I bzw. II villig 
iibereinstimmten, wenn Auffiillen und Zusatz der Jodlésung 
nicht nach Istiindiger Amylasewirkung, sondern sofort erfolgte. 

Also noch bei Gegenwart von 20°/, Maltose in der Lésung 
wird Starke durch das Enzym nicht verzuckert, aber gelést, 
und dementsprechend war Grii8, der auch nur mit Jodlésung 
gearbeitet hatte, erst bei Zusatz von etwa 30°/, Maltose zur 
Feststellung einer deutlichen Verminderung des Verfliissigungs- 
vermégens gelangt und hatte deshalb auf die Gleichartigkeit 
der Maltose- und der bei etwa gleicher Konzentration auf- 
tretenden Glycerinwirkung bzw. auf eine Hemmung der Amylase 
nur durch Wasserentziehung geschlossen. 

Kjeldahl (1. c.) hatte dagegen mit Fehlingscher Lésung 
das Verzuckerungsvermégen der Amylase mit und ohne Maltose- 
zusatz geprift und war doch zu dem Ergebnis gelangt, die 
Hemmung zu verneinen. Aber seine Versuche erstrecken sich 
nur bis zu 3 bis 4°/, Maltose in der Liésung, und die obige 
Tabelle zeigt, daB in diesem Konzentrationsgebiet die Hemmung 
noch gering ist. 

Die Abweichung der Ergebnisse findet also in der Ver- 
schiedenartigkeit der Priifungsverfahren und Versuchsbedingungen 
ihre vollsténdige Erklirung. 

Aber Kjeldahl hatte auch einen zureichenden Grund da- 
fiir, seine Versuche bei der angegebenen Konzentration durch- 
zufiihren. Brown und Heron hatten kurz zuvor') gefunden, 
daB auch in einer 5°/,igen Lésung von Starke das scheinbare 
Gleichgewicht bei rund 80°/, Maltose und 20°/, Dextrin ein- 


1) Liebigs Annalen 199, 222, 1879. 
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tritt, das entsprach einer praktisch vollstandigen Hemmung 
bei ca. 4°/, Maltose in Lésung. Da nun Kjeldahl bei Zu- 
satz von 3 bis 4°/, Maltose zur Lésung ziemlich dieselbe 
Starkeverzuckerung beobachtete, als wenn er ohne Maltose- 
zusatz arbeitete, so war es am nichstliegenden, eine Wirkung 
der Maltose auf den von Brown und Heron studierten Vor- 
gang iiberhaupt in Abrede zu stellen. 

Liegt nun in der Tat in der geringeren Konzentration 
ein anderer Grund der Hemmung vor, als wir ihn fir die 
stirkere Lésung nachgewiesen haben? Die folgenden Versuche 
sind unternommen worden, um diese Frage zu beantworten. 

Die Aufklirung ergibt sich hier wieder aus der Viel- 
gestaltigkeit der hydrolytischen Starkespaltung. Es ist namlich 
nicht ganz richtig, wie es bisher stets geschehen ist, die Ver- 
zuckerung von Starke selbst ohne weiteres und in allen Fallen 
als Ma6 dafiir zu nehmen, ob Amylase unter bestimmten Ver- 
suchsbedingungen iiberhaupt noch ihre Verzuckerungsfahigkeit 
besitzt oder nicht. Wenn bei Einwirkung auf eine Starke- 
lésung irgend einer Konzentration scheinbares Gleichgewicht 
bei 80°/, der verwendeten Starke an Maltose und 20°/, an 
Dextrin eintritt, so ist ja gar keine Starke mehr vorhanden, 
und wenn man einwandfrei den Einflu8 der gebildeten Maltose 
auf den Fortgang der Reaktion feststellen will, so mu8 man 
zum Vergleich nicht Starkelésungen, sondern entsprechend 
Dextrinlésungen der Einwirkung maltosehaltiger Amylase aus- 
setzen. Solche Lésungen sind fiir diesen Zweck bisher nicht 
herangezogen worden. Natiirlich ist kaufliches Dextrin nicht 
verwendbar. Durch friihere Versuche des einen von uns’) ist 
festgestellt, daG die Saéuredextrine im wesentlichen schwer an- 
greifbare Reversionsprodukte, also etwas wesentlich anders sind, 
als die leichter hydrolysierbaren Zwischendextrine der enzy- 
matischen Spaltung. Wir haben uns deshalb durch Ver- 
zuckerung von Starke mit Amylase eine Maltose-Dextrinlésung 
hergestellt, nach Zerstérung des Enzyms die Maltose, der 
Hauptmenge nach, durch Vergirung entfernt, und dann die 
weitere Verzuckerung dieses Garriickstandes, der ja im wesent- 
lichen eine Dextrinlésung darstellt, durch frische Amylase mit 
und ohne Maltosezusatz gepriift. 
~~ 3) A. Wohl, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 23, 2105, 1890. 
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EinfluB der Maltose auf die Verzuckerung der 
Zwischendextrine. 
(Nach Versuchen von Herrn stud. chem. Krumreich.) 

In 3 1 kochenden Wassers wurden 600 g lésliche Starke 
gelést und die Lésungen auf 40° abgekiihlt. Nach dem Ein- 
tragen von Amylase (10 g Diastase Merck) wurde die Tem- 
peratur allmahlich gesteigert (pro Minute um ca. 1°) bis zu 
einer Temperatur von 62,5°. Diese wurde eingehalten, bis 
mit Jodtinktur keine Starke mehr nachweisbar war. Es wurde 
filtriert und in dem Filtrate in iiblicher Art Maltose und 
Dextrin bestimmt; gefunden 14,09°/, Maltose und 6,8°/, Dextrin. 
Eine andere Probe des Filtrats, bei 17° weiter der Einwirkung 
der darin gelésten Amylase iiberlassen, lieferte nach 1 Stunde 
14,26°/, und nach 5 Stunden 14,71°/, Maltose. 

Eine Probe der filtrierten Maische (20 ccm) wurde dann 
mit frischer Amylase (10 ccm einer 5°/,igen Lésung) versetzt 
und 1 Stunde bei 17° belassen, eine weitere Probe (20 ccm) 
mit derselben Enzymmenge 1 Stunde lang bei 62,5° be- 
handelt; die erste zeigte 15,01°/,, die zweite 16,17°/, Maltose. 

Diese Versuche bestatigen zuniachst die Angaben von 
Brown und Heron (Il. c.), Marcker (Landw. Vers. 22, 69) und 
anderen, da8 die Spaltung der Maltose nach Erreichung 
einer Konzentration von etwa */, des urspriinglichen Starke- 
wertes (ca. 20°/,) nur noch sehr langsam fortschreitet, aber 
durch Zugabe frischer Amylase beschleunigt wird. 

Die filtrierte Maische wurde nun zur Abtétung der Diastase 
auf dem Dampfbad erhitzt, dann auf 1300 ccm verdiinnt und 
in einer 2-l-Flasche mit 20 g Hefe zur Giarung angesetzt. 
Nach 4 Tagen wurde filtriert, 1200 ccm des Filtrats im 
Vakuum bei ca. 25 mm und 40° Badtemperatur auf ca. 450 com 
eingeengt und der so erhaltenen Dextrinlésung zur Klarung 
ca. 20 com aufgeschlammter Tonerdebrei zugegeben. Das 
Filtrat zeigte dann nur noch eine geringe Triibung. 

Die Dextrinlésung enthielt 7,18°/, Maltose und 10,12°/, 
Dextrin, d. h. auf die Dextrinkonzentration der verzuckerten 
Maische umgerechnet auf 6,8°/, Dextrin 4,82°/, Maltose. Es 
waren beim Maischen ca. 200 g Dextrin entstanden durch die 
Einwirkung von 10 g Diastase. Um also bei den nun folgen- 
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den Verzuckerungsversuchen das gleiche Verhaltnis zwischen 
Diastase und Dextrin zu haben, waren auf je 1 g Dextrin je 
2 ccm einer 2,5°/, Diastaselésung zuzusetzen und um die 
Maltosewirkung zu priifen, so viel Maltose, daB das Verhiltnis 
Dextrin:Maltose wie in der verzuckerten Maische 6,8:14,01 
betrigt; die Ergebnisse sind unter I verzeichnet. 


Dextrinlédsung und Amylase (Dextrin- und A.-Kon- 
zentration wie bei der Maische). 17° C. 





~Maltose 
Zeit I | WW | If (30% 
St. %o %, | %/4 








0 482 | 4,82 4,82 
1 6,63 | 5,83 6,29 
5 7,87*) | 6,32 6,49 

24 6,70 | 6,79 pe 





Dextrinlésung und Amylase unter Zugabe von Maltose 

(Dextrin-, A.- und Maltose-Konzentration wie bei der 
Maische). 17°C. 

——— 

Zeit I | TIT 30°) 
St. Ss | % | °lo 











1 5,34 4,49 
5 4,88 5,00 
24 5,47 5,66 


Bei der zweiten Versuchsreihe ist die zugegebene Maltose 
wieder in Abzug gebracht. Die Versuche mit der Dextrin- 
lésung waren dann einige Tage spiter zur Kontrolle bei gew. 
Temperatur und bei 30° wiederholt. Die Ergebnisse sind unter 
II bzw. III verzeichnet. Der mit *) bezeichnete Wert der 
ersten Spalte (5 Stunden) ist danach wohl auf einen Versuchs- 
fehler zuriickzufiihren. 

Es hat sich also auch ohne Starkezusatz und genau unter 
den Versuchsbedingungen, unter denen in der Maische der Vor- 
gang stillsteht, die Hemmung durch Maltosezusatz beseitigt. 
Nun wurden zur Aufkliérung der Ergebnisse von Brown und 
Heron die im iibrigen gleich durchgefiihrten Versuche in star- 
kerer Verdiinnung wiederholt. Die unter I verzeichneten Er- 
gebnisse der folgenden Tabelle beziehen sich auf Verdiinnung 
zur Hilfte (d. h. 3,4°/, Dextrin und Maltosezusatz bis 7°/,), 


5,12 
5,49 





0 482 | 4,82 | 4,82 
] 
| 
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die unter II auf Verdiinnung zu einem Viertel (d. h. 1,7°/, 
Dextrin und Maltosezusatz bis 3*/,°/,). 


Dextrinlésung und Amylase bei Zimmertemperatur. 





Zeit 
St. 











2 


Dextrinlésung und Amylase unter Zugabe von Maltose 
bei Zimmertemperatur. 








Maltose = 
Zeit I | 
St. .. ) 
0 2,41 
1 2,07 
5 2,37 
24 2,7 
Die Dextrinlésung hatte bis zu den letzten Versuchen 
ca. 10 Tage gestanden; es wurde deshalb von neuem das Re- 
duktionsvermégen festgestellt, da ja, wie eine leichte Tribung 
zeigte, noch Hefespuren darin verblieben waren, deren Ab- 
tétung durch Erhitzen hatte unterbleiben miissen, um etwaigen 
Veranderungen der Zwischendextrine vorzubeugen. Die Maltose- 
zahl war von 4,82 auf 4,54 zuriickgegangen. Auf diese Ver- 
anderung diirften UnregelmaBigkeiten der erhaltenen Werte 
zuriickzufiihren sein. Die aus diesen Zahlen folgenden Schliisse 
werden aber durch solche kleinen Abweichungen nicht beriihrt. 











Zusammenstellung. 


Zunahme der Maltosezahl durch Amylase innerhalb 1 Stunde bei 


gewohnlicher Temperatur: 
Bemerkungen 


Maische mit 6,8°/, Dextrin und 14°/, Maltose 0,17°/, mit neuerAmy- 
lase 0,93°/, 


Dextrinl. ” 6,8 ” ” 4,82 ” ” 1,8 ” 1,3, 
6,8 ” ” 14 ” ” 0,4 ” 0,1 ” Maltosezusatz 


3,4 a ” 2Al ” ; 1,3 ” 


3,4 ” ” 7 ” = 0,3 ” 
1,7 ” ” ” 1,2 ” 1,9 ” 
1,7 ” 2 ” 3,5 ” ; — 0,3 ” 
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Die vorstehende Zusammenstellung zeigt zunachst in Uber- 
einstimmung mit den bei Starkelésungen erhaltenen Ergeb- 
nissen, daB Maltosezusatz in der bei der Starkeverzuckerung 
entstehenden Konzentration den weiteren Fortgang der Ver- 
zuckerung so verlangsamt, wie es der aus der Praxis bekannten 
Amylasehemmung entspricht; sie zeigt dariiber hinaus, daB 
eine solche Hemmung auch bereits durch sebr viel geringere 
Maltosekonzentrationen herbeigefiihrt wird, wenn dem Enzym 
nicht frische Starkelésung dargeboten ist, sondern nur 
die Einwirkung auf das bereits entstandene Dextrin zur Be- 
obachtung kommt. Damit ist das von Brown und Heron 
in verd. Lésung beobachtete scheinbare Gleichgewicht ebenfalls 
auf die Wirkung der Maltoseanhaufung zuriickgefiihrt. Es ergibt 
sich weiter, daB dieses scheinbare Gleichgewicht durch Zugabe 
frischer Starkelésung ebenso wie durch frische Amylase gestort 
wird, wie das fiir die direkte Starkeverzuckerung Brown und 
Heron festgestellt hatten, ohne diese Tatsache aber zur Er- 
klarung der Erscheinungen heranzuziehen. Welche Schiliisse 
sich daraus uber die Art des enzymatischen Vorganges er- 
geben, soll unten im Zusammenhange dargelegt werden. 

Es ist endlich noch gepriift worden, ob die Bindung der 
Amylase an den Zucker bei langerer Beriihrungsdauer zunimmt; 
ein solcher EinfluB der Zeit konnte aber nicht festgestellt 
werden, wie folgende Versuche zeigen. 

La) 100 ccm Starke-+5com 1°/, A.-+ 100 Wasser Istiindige Ein- 
wirkung. 

Maltose: 1636 mg. 

b) 100 com Starke + 5 com 1°/, A. + 25 ccm 40°/, Glucose 
+ 75 Wasser Istiindige Einwirkung nach Abzug der zugefiigten red. 
Zucker: 

Maltose: 1059 mg. 


c) 5com 1°/, A.+-25com 40°/, Glucose +75 Wasser 24 Stunden 
bei 2° stehen gelassen, dann 100 ccm 3°/, Starke hinzugefiigt nach 
Istiindiger Einwirkung nach Abzug der zuges. red. Zucker: 

Maltose: 1059 mg. 


II.a) 20 com 3°/, Starke +- 1 com 1°/, A., 20 Wasser Istiindige 
Einwirkung: 
Maltose: 316 mg. 
b) 20 com 3°/, Stirke-+-1 com 1°/, A.+-5 com 40°/, Maltosel. 
-+-15 Wasser Istiindige Einwirkung nach Abzug der zuges. red. Zucker: 
Maltose: 219 mg. 
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c) 5ecm 40°/, Maltosel. +15 com Wasser + 1 com 1°/, A. 24 St. 
bei 2° stehen gelassen, dann 20 cem 3°/, Starke hinzugefiigt nach 
lstiindiger Einwirkung nach Abzug der zuges. red. Zucker: 

Maltose: 212 mg. 


EinfluB der Zuckerarten auf die Hitzebestindigkeit 
der Amylase. 


Eine zweite lange bekannte Beobachtung aus dem Gebiete 
der Amylasewirkung ist die gréBere Bestandigkeit der Lésungen 
beim Erhitzen, wenn ein Substrat in der Lésung zugegen ist, 
auf das das Enzym hydrolytisch einwirkt. Da8 Malzextrakt 
durch langeres Erwarmen auf 68° einen Teil seiner diastatischen 
Kraft einbiBt, hatte schon Bourg uelot festgestellt. Delbriick 
und Petzold’), dann Lintner*) fanden, daB das Enzym um 
so héhere Temperaturen vertragen kann, je mehr Zucker in 
Lésung ist, und von letzterem wurde unter Berufung auf ahn- 
liche von Adolf Mayer geauBerte Ansichten die Auffassung 
entwickelt, daB die Bestaéndigkeit mit dem Zustand hydrolytischer 
Wirkung oder Ruhe des Enzyms zusammenhingen. Nach 
Marcker rihrt die Schutzwirkung von der Maltose her. 
Weiter liegt nur die Angabe vor, daS die gleiche Wirkung 
von Rohrzucker in sehr viel geringerem MaBe ausgeiibt wird. 
Dextrin ist nicht gepriift worden. (Vgl. Marcker und Del- 
brick, Handb. d. Spiritusfabrikation, 9. Aufl., S. 52.) 

Um zuniachst die Beobachtung von Marcker an ver- 
schiedenen Kohlenhydraten zu verfolgen, wurden folgende Ver- 
suche ausgefiihrt: Von einer 10°/, Lésung des kiufl. Enzyms 
(20 g Diastase absolut Merck mit 150 ccm dest. Wasser lingere 
Zeit geschiittelt, dann auf 200 ccm aufgefiillt und filtriert) 
wurden je 10 com mit 10, 20, 40 und 80 ccm 10°/,iger Lé- 
sungen von Maltose, Invertzucker oder Dextrin versetzt und 
10, 20 und 30 Minuten im Wasserbade bei einer Temperatur 
von 60° gehalten. Nach dieser Zeit wurden die Lésungen mit 
Wasser verdiinnt und auf Zimmertemperatur abgekiihlt. Die 
auf 100 ccm aufgefiillten Lésungen wurden gut durchgeschiittelt 
und 5 ccm dieser nun 1°/,igen Diastaselésung in 100 ccm 
einer 3°/, Starkelésung gegeben, 1 Stunde bei 17° digeriert, 


1) Zeitschr. f. Spir., Ind. 1882, 121. 
2) Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 15, 300, 1892. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 25 
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danach zur Unterbrechung des Vorganges 10 ccm Kupfersul- 
fatlésung zugesetzt, auf 200 ccm aufgefiillt und filtriert. Von 
dem Filtrate sind je 25 ccm in der iiblichen Weise 4 Minuten 
mit 50 com Fehlingscher Lésung gekocht und die reduzierte 
Kupfermenge bestimmt worden. Die der Kupfermenge ent- 
sprechende Maltosezahl ist mit 8 multipliziert und davon der 
Reduktionswert der zugefiigten Zucker abgezogen. Die so be- 
rechneten Maltosewerte sind in den Tabellen zusammengestellt 
und geben die Verzuckerungswirkung in Milligramm Maltose 
unter den angegebenen Umstianden fiir 5 ccm einer 1°/, Amy- 
laselésung, d. i. fiir 0,05 g Diastase (Merck). 

Bei jeder Versuchsreihe wurde der Maltosewert der nicht 
erhitzten Enzymlésung in der Weise bestimmt, da8B 10 ccm 
10°/, A. auf 100 ccm verdiinnt und davon 5 ecm zu 100 ccm 
3°/, Starkelésung gegeben wurden. 

Diese urspriingliche Verzuckerungsfahigkeit der einzelnen, 
nicht zuvor erhitzten Amylaselésungen ist mit a bezeichnet. 

Die folgende Tabelle stellt die ersten Versuchsreihen dar, 
bei denen gleiche Enzymmengen mit steigenden Mengen der 
10°/,igen Lésungen erhitzt worden sind; es andert sich also 
nicht nur die Zuckermenge, sondern auch das Verhiltnis 
A.:Wasser, dagegen ist das Verhiltnis Zucker: Wasser annahernd 
konstant. 





Erhitzungs- 30 com 10 A. | 110A. 10 A. 10 A, 




















omg 10%, +10 com +20cem +40 ccm + 80 ccm 
in. | ie ae 
1. Maltose. a= 1444 mg. 
10 390 827 | 963 | 1240 | 1250 
20 230 | 798 826 | 991 | 1167 
30 209 734 703 976 1028 
2. Invertzucker. a= 1416 mg. 
10 642 | 990 972 992 1005 
20 466 | 717 756 776 829 
30 278 560 563 527 | 549 
3. Dextrin (gelb, 1 g= 206 mg Cu). a= 1766 mg. 
10 757 | 1386 | 1397 1362 | 1232 
20 537 | 11293 | 1140 «| 1210 1118 
30 299 | 956 961 914 918 
4. Dextrin (weiB, 1 g—92 mg Cu). a — 1766 mg. 
10 664 | 678 671 622 | 814 
20 376 | 376 418 369 299 
30 362 320 258 341 341 














: 
: 
5 
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Nur bei der Maltose nimmt mit steigender Menge der 
Zuckerlésung die noch nachweisbare Verzuckerungsfahigkeit ein 
wenig zu, behalt aber auch fiir 8 g Maltose auf 10 ccm A. und 
bei der kiirzesten Erhitzungsdauer (10 Min.) nur 86,5°/, des 
urspriinglichen Wertes; bei den anderen Zusatzen sind die 
Werte jeder Horizontalreihe fiir die 2. bis 5. Spalte iiberhaupt 
so gut wie vollig konstant, und die Schutzwirkung ist danach 
fast ganz unabhangig von der Menge des in 10°/,iger Lésung 
zugegebenen Invertzuckers bzw. gelben Dextrins. Nimmt man 
als Ma8 der Schutzwirkung die erhalten gebliebene Verzuckerungs- 
kraft (Milligramm Maltose) in Prozenten der urspriinglichen 
Verzuckerungskraft (a), vermindert um die Verzuckerungskraft 
der ohne Zusatz erhitzten Losung (Spalte 1), so erhalt man als 
Mittel der drei fiir 10, 20 und 30 Min. bestimmten Werte und 
fur 2 und 4g Zusatz: 


28 4g 
Maltose . . 38,4°/, 54,9°/, 
Invertzucker 21,3°/, 21,4°/, 
Dextrin gelb 36,0°/, 35,7°/, 


Dextrin wei8 mit sehr geringem Reduktionsvermégen er- 
weist sich, wie bei den Hemmungsversuchen, auch hier sehr viel 
weniger fahig, Amylase zu binden als das starker reduzierende 
gelbe Praparat; eine Schutzwirkung ist nur beim héchsten Zusatz 
und kiirzester Erhitzungsdauer eben erkennbar. Die nichste 
Tabelle zeigt die Werte, die bei gleich erhaltenem Volumen 
der Gesamtlésung durch verschiedene Zuckerzusitze bedingt 
werden; hier wurden demgem&B8 zu 10 ccm 10°/, A. steigende 
Mengen der 50°/, igen Zuckerlésungen hinzugefiigt und das Vol. 
durch Zusatz von Wasser in allen Fallen auf 20 ccm erginzt. 








Erhitzungs- Zusatzmenge auf 20 ccm in Gramm 
dauer , ; 
Min. 0 |o2\o4l}os}12)/16)/2/3)4]5 
Maltose. a= 1327 mg. 
10 586 | | 938 | 1062 | 1200 | 1230 | 1324 | 1340 | 1349 | 1418 
20 438 | 938 | 1022 | 1061 | 1151 1231 1285 | 1292 | 1327 
30 438 651 | 918 978) 1109 | 1188 1257 | 1264 | 1274 





Traubenzucker. a= 1066 mg. 

10 516 | 703 | 800 | 874) 918! 938 > 970) 1002 | 1053} 1030 
20 494 685 | 785 _ 860) 908) 888) 926) 966 1031) 1016 
30 494 | 526 | 650 | 800| 794 808, 840; 895, 988; 980 


25* 
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(Fortsetzung vorhergehender Tabelle.) 

















— Zusatzmenge auf 20 com in Gramm 
auer 
Min. | 9 | O2/04/08/)12/16| 2 | 3 | 4 | 5 
. Invertzucker. a= 1105 mg. 
10 544 | 696 | 728 | 936) 970 | 1040 | 1056 | 1074 | 1145 | 1317 
20 452 | 637 | 614 | 528) 678 749' 820) 962/ 1010) 1090 
30 408 | 442 | 480 | 547, 610) 664, 752) 880| 930| 960 
Dextrin gelb. a—1381 mg. 
10 864 | 945 | 980 | 1062 | 1094 | 1130 | 1232 | 1267 | 1384 | 1370 
20 494 700 | 892 | 835 863) 895) 1000 1201/1200) 1230 
30 488 | 593 715 | 735; 820, 890) 961 | 1047| 1194| 1156 
Starke. a= 1245 mg. 
10 692 | 658 | 692 | 707| 800, 878| 943| 1094 | 1130| 1210 
20 493 | 678 | 678 | 742 693, 742, 764, 828) 906 | 1051 
30 418 | 600 | 600 | 604| 622, 700) 750; 799 842; 907 
Rohrzucker. a= 1504 mg. 
10 742 | 715 | 753 | 800| 835! 893; 930 1080 | 1219| 1338 
20 459 | 566 | 585 | 578; 651, 727| 832| 870| 1111) 1315 
30 341 | 498 | 480 | 523, 564, 687| 785| 847/ 1018) 1232 


Es enthielten dann diese 20 ccm neben 1 g Diastase (Merck) 
0,02 bis 5 g Zucker. Im iibrigen ist, wie zuvor beschrieben, 
verfahren worden. Bei Dextrin, Starke und Rohrzucker wurde 
zur Bestimmung der vorgebildeten reduzierten Zucker der Re- 
duktionswert der zu der Starkelésung zugesetzten 5 ccm jedes- 
mal besonders ermittelt und in Abzug gebracht. 

Kleine Schwankungen der Digestionstemperatur und der 
Anwarmungsdauer sind nicht ganz vermeidbar und besonders 
fiir die ersten (10 Min.) Werte von EinfluB; die Ausgangs- 
lésungen der Diastase haben nicht immer das gleiche Ver- 
zuckerungsvermégen, und die Abnahme dieses letzteren ist nur 
ein ziemlich willkiirliches Ma8 fur die Verminderung der Enzym- 
menge; das alles erklairt geniigend, da8 die vorstehenden Zahlen- 
reihen nicht ganz regelmaBig verlaufen. Immerhin gestatten 
sie einige Schliisse, die deutlicher hervortreten, wenn man statt 
der direkt gefundenen Zuckerwerte die Schutzwirkung zusammen- 
stellt, d. i. die erhalten gebliebene Verzuckerungskraft in Pro- 
zenten der urspriinglichen Verzuckerungskraft, vermindert um 
das Verzuckerungsvermégen der ohne Zusatz erhitzten Lésung; 
das gibt die folgende Tabelle, und zwar zur Erleichterung der 
Ubersicht nur fiir Zusatz von 2 und 4 g der verschiedenen 
Kohlenhydrate. 
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Verzuckerungsvermégen in Prozenten des 
Anfangswertes a. 

















Erhitzungs- 4 : a - Il Schutzwirkung 
Zuckerart dauer | Ohne | MitZusatz| MitZusatz| Differenz 
: Secntn | _von 2g | von 4g 
Min. |in 20 ccm | in 20 ccm] II—I | WII 
Maltose . . 10 44,2 | 96,8 | 101,7 | 556 | 57,5 
20 33,0 | 928 | 97,3 59,8 | 64,3 
30 330 | 895 | 953 | 565 | 623 
| | 67,3 | Old 
Glucose . . 10 48,4 | 91,0 98,8 42,6 | 50,4 
20 46,3 | 86,9 96,7 40,6 | 50,4 
30 46,3 78,9 | 92,7 32,6 | 46,4 
38,6 | 49,1 
Invertzucker 10 49,2 | 95,6 | 103,1 46,4 | 53,9 
20 40,9 | 74,2 91,4 33,3 | 50,5 
30 36,0 | 68,0 | 84,2 32,0 | 48,2 
| 37,2 | 60,9 
Dextrin . . 10 62,6 | 892 | 100.2 | 27,6 | 37,6 
20 35,7 | 72,4 | 86,9 36,5 | 52,2 
30 35,3 696 86,5 34,3 | 61,2 
33,9 | 46,7 
Rohrzucker . 10 49,3 61,8 | 81,9 12,5 | 31,7 
20 30,5 | 653 | 73,9 25,2 | 43,35 
30 22,7 | 62,2 | 67,7 29,5 | 44,99 
22,4 | 40 
Starke... 10 556 | 758 | 908 | 202 | 35,2 
20 39,6 614 | 72,5 21,8 | 32,9 
30 33,6 60.2 | 67,6 26,6 | 34 
22,2 34 











Danach weist die Maltose, wie die oben zitierten Literatur- 
angaben erwarten lieBen, die gréBte Wirkung auf, indem sie 
bereits in 10°/,iger Lésung bei 10 Minuten Erhitzungsdauer 
volistandige Erhaltung der enzymatischen Kraft erméglicht. 
Fiir die untereinander ziemlich gleich wirkenden Zusatze, Trauben- 
zucker, Invertzucker und Dextrin, ist die doppelte Konzentration 
erforderlich, schwacher schiitzt Rohrzucker, am geringsten Starke.") 


1) Chrszaszcz und Pierozek (Zeitschr. f. Spir.-Ind. 33, 81, 1910) 
haben ganz kiirzlich nach Abschlu8 dieser Arbeit die Schutzwirkung der 
Starke gepriift und durch die Angabe gekennzeichnet, daB die Starke 
die Wirkungsgrenze der Amylase um ca. 10° erhéht (von 65 auf 75°); 
diese Versuche beziehen sich aber nur auf die Erhaltung des Ver- 
fliissigungsvermégens, stehen also mit den obigen Angaben iiber die 
relativ geringe Schutzwirkung bzw. der Verzuckerung nicht im Wider- 
spruch. 
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Die Bindung der Amylase an den schiitzenden Zusatz steht 
also zu einer hydrolytischen Wirkung auf diesen Zusatz in 
keiner Beziehung. 

In allen Fallen nimmt die Schutzwirkung mit der Kon- 
zentration des Zusatzes in Lésung zu; daB dafiir die Kon- 
zentration, nicht die absolute Menge maBgebend ist, erweist 
der Vergleich mit den in der Tabelle zuvor verzeichneten Werten, 
wie daselbst hervorgehoben wurde. 

Bei diesen Versuchen zeigte sich regelmaBig, da8 auch in 
ganz gleicher Abstufung mit wachsender Konzentration des 
Zusatzes die EiweiSkoagulation in diesen Lésungen verhindert 
wird, so daB Lésungen von 5,4 und 3g Zucker nach dem Er- 
hitzen auf 60° fast vdllig klar blieben, wahrend die anderen, 
geringer prozentigen mit fallendem Zuckergehalt steigende Trii- 
bung bzw. Fiallung aufweisen. 


Es wurden zum Beispiel 


1. 10 com 10°/, A. +- 3 g Maltose 
2. +. % 
3 a 3 - Dextrin | auf 20 ccm aufgefiillt 
4. 12g > und 30 Min. auf 60° 
5. + 3 g Rohrzucker | erwarmé. 
6. + 2 = ” 
Die Ordnung nach der Triibung ergab folgende Reihe: 
1, 2, 3, 5, 6, 4. 


Ferner wurden: 
1. 10 com 10°/, A. + 5 g Maltose 


2. +4g M auf 20 com aufgefiillt 
3. +3g ™ und 30 Min. auf 60° 
4. +-2g - erwarmt. 

5. + 5g Rohrzucker 


1 und 5 zeigten leichtes Opalescieren; bei den anderen 
deutliche Triibung, die in der Reihenfolge 2, 3, 4 zunahm. 

Brown und Heron (Lieb. Ann. 199, 248), die die Schwachung 
der urspriinglichen Malzlésungen beim Erhitzen eingehend unter- 
suchten, haben bereits aus dem gleichen Gange der Abschwachung 
der Enzyme mit der Gerinnung der EiweiBstoffe beim Erhitzen 
der Lésungen auf nahe Beziehungen beider Vorgange geschlossen. 
Die oben festgestellte Tatsache, da8 die spezifische Schutzwirkung 
gewisser Zucker, die die Wirksamkeit des Enzyms erhilt, in 
gleicher Abstufung auch die Koagulation der Lésungen ver- 
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hindert, gibt fiir diese Auffassung eine weitere wichtige Be- 
griindung. 

Natiirlich ist das nicht so zu verstehen, daB das, was durch 
Koagulation der EiweiBstoffe aus der Lésung ausfallt, im ganzen 
der Trager der enzymatischen Wirkung sein mu8. Vielmehr 
la8t sich zunachst nur folgern, daB diese Wirkung durch Koa- 
gulation der EiweiBstoffe regelmaBig vermindert und schlieBlich 
aufgehoben wird, und das wird schon der Fall sein, wenn das 
wirksame Enzym selbst ein Kolloid ist und durch allmihliche 
Koagulation der gesamten Kolloide der Lésung im steigenden 
Ma8e mit zur Gerinnung kommt. Es sprechen ja bereits sehr 
viele Tatsachen dafiir, daB Enzyme, wenn vielleicht nicht immer, 
so doch jedenfalls in der Regel kolloidale Katalysatoren dar- 
stellen, und so darf man erwarten, zu einem besseren Verstand- 
nis vieler Einzelheiten der Enzymwirkungen zu gelangen, wenn 
man die allgemeinen Erfahrungen iiber die Fallung von Kolloiden 
untereinander und von der Adsorption geléster Stoffe an Kolloide 
auf die enzymatischen Vorginge anwendet. Das ist bei der 
enzymatischen Starkehydrolyse bisher nicht durchgefiihrt. 


Amylase als kolloidaler Katalysator. 


Die durch die obigen Versuche teils bestiatigten, teils neu 
gewonnenen Erfahrungen lassen sich am einfachsten unter dem 
Gesichtspunkte zusammenfassen, da8 die Amylase einen kolloi- 
dalen Katalysator von einem den EiweiSstoffen dahnlichen 
chemischen Charakter darstellt; iiber die chemische Einheitlich- 
keit soll damit und kann nichts weiter ausgesagt werden, als 
da8 zwingende Griinde, eine Mehrheit von Amylasen anzu- 
nehmen, nicht bestehen. Es ist zunachst hervorzuheben, daB 
fiir die Wirksamkeit eines Enzyms zwei Bedingungen zusammen- 
treffen miissen: Die molekulare Bindung des Substrates und 
die Méglichkeit der reaktiven Einwirkung auf dasselbe. Es 
kann also sehr wohl die eigentliche hydrolytische Wirkung der 
Amylase auf die Starke und ihre Umwandlungsprodukte trotz 
der Wandelbarkeit der Ergebnisse unter wechselnden Versuchs- 
bedingungen ein durchaus gleichartiger Vorgang sein, und die 
Abhangigkeit der Reaktionsstufe von den auBeren Umstinden 
braucht nicht auf chemischen Verschiedenheiten des Enzyms zu 
beruhen. Es kommen da als Ursachen ebensogut die verschiedenen 
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Bedingungen fiir die Adsorption von Starke und Dextrin an die 
kolloidale Amylase und Verschiedenheiten des Dispersionsgrades 
dieses Kolloids in Frage. Amylase hat, wie die EiweiSkérper, 
den Charakter einer amphoteren Séure, bei der die Saureeigen- 
schaften iiberwiegen; das folgt aus Adsorptionsversuchen von 
Michaelis und Ehrenreich (diese Zeitschr. 10, 229). Daraus 
erklirt sich die Ahnlichkeit der Koagulationsbedingungen von 
Enzym- und EiweiSstoffen der Lésung, sowohl beim Erhitzen 
wie beim Filtrieren durch porésen Ton (Brown und Morris, 
Ann. 199, 249). Natiirlich braucht diese Koagulation nicht unter 
allen Versuchsbedingungen parallel zu laufen; so haben Ma- 
quenne und Roux?) beobachtet, daB Malzlésungen mehrere Tage 
bei 50° digeriert, trotz Koagulation, an Wirksamkeit zunahmen. 
Die Amylase muB in der allein wirksamen, ganz schwach sauren 
Lésung nach dem Ergebnis von Michaelis und Ehrenreich 
positiv geladen sein. Die Starke wandert in annahernd neu- 
traler Losung zur Anode, wie durch elektrische Uberfiihrungs- 
versuche festgestellt wurde,*) trigt also negative Ladung, sei 
es, daB das der chemisch reinen Starke selbst zukommt, oder 
Wirkung der gebundenen Phosphate (Fernbach, Tanret, vgl. 
Chem. Centralbl. 1909, II, 1637) ist. Daraus folgt zunichst, 
da8 sich Starke und Diastase beim Zusammentreffen aufein- 
ander kolloidal verteilen miissen, und daS eine bestimmte 
Wasserstoff-Ionen-Konzentration ein Optimum darstellen wird, 
bei der sich die amphotere Diastase so ladet, daB durch die 
Fallung der entgegengesetzt geladenen Starke ein isoelektrischer 
Punkt erreicht wird.*) Die nicht mehr oder nur noch im ge- 
ringeren MaBe kolloidalen Zwischendextrine werden durch Ad- 
sorption an das Enzym gebunden. Ebenso wird Maltose und 
die anderen Zuckerarten, deren Hemmungswirkung untersucht 
wurde, adsorbiert. Der Fortgang der primaren Starkespaltung 
und der weiteren Zuckerbildung wird also bedingt sein durch 


1) Compt. rend. 142, 1388. 

2) F. Bottazzi, Chem. C. 1909, II, 1423. 

3) Das ist die eine Méglichkeit fiir den Einflu8 der H’- bzw. OH’- 
Konzentration auf die Enzymwirkung, dazu kommt die weitere, daB 
durch Adsorption an der Enzymoberfliche die Ionen in sehr viel héherer 
Konzentration als in der Lésung mit dem Substrat in Beriihrung kommen; 
vgl. A. Wohl, Organ. Chem. u. die Lehre vom Leben, Danzig 1910, S, 38, 
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die Verteilung des kolloidalen Enzyms zwischen diesen Bindungs- 
moglichkeiten. Daraus folgt dann weiterhin die oben hervor- 
gehobene Tatsache, daB die Hemmung der weiteren Verzuckerung 
durch die gebildete Maltose keine absolute ist, sondern eine 
Verzogerungserscheinung, entsprechend der Verminderung an 
freier Diastaseoberflache. Von der vorhandenen Enzymmenge 
kann um so weniger an Dextrin gebunden sein und somit dieses 
Dextrin weiterspalten, je mehr sie Maltose bindet. Die oben 
gegebene Auffassung macht ferner die bekannte Erfahrung 
verstandlich, daB bei groBem Diastaseiiberschu8 die Hemmungs- 
erscheinungen fortfallen, weil dann, trotz der Adsorption der 
Maltose noch geniigend wirksame Diastaseoberfliche iibrig bleibt; 
dasselbe ist natiirlich der Fall bei Zugabe frischer Diastase. 
Ferner ist ohne weiteres gegeben, daB die Verzégerung durch 
Stérung des Adsorptionsgleichgewichtes, also durch Fortschaffen 
oder Verdiinnen der Maltose aufgehoben wird. Dariiber hinaus 
erklart sich dann die bisher ganz unverstandliche Tatsache, 
da8 eine durch Maltoseanhaiufung festgelegte Diastase auch 
ohne Fortschaffung oder Verdiinnung der Maltose neu zu- 
gesetzte Starkemengen mit fast unverminderter Geschwindig- 
keit angreift (Brown und Morris). Die neu zugefiigte hetero- 
gene Phase (verkleisterte Starke) muB8 natiirlich in der Lésung, 
aus der die Starke verschwunden war, eine neue Enzymverteilung 
bedingen. Indem sich das kolloidale Enzym auf der kolloidalen 
Starke niederschligt, wird es der Lésung wie durch Ausschiitteln 
entzogen. Ahnlich liegt wohl der Fall fiir den Unterschied des 
Maltoseeinflusses auf das Verfliissigungs- und Verzuckerungs- 
vermégen; wenn auch die zugesetzte Maltose die Diastase so 
volistandig gebunden hat, da Dextrin nicht mehr erheblich 
adsorbiert, also auch nicht mehr merklich verzuckert werden 
kann, so ist doch das Bindungsvermégen an die entgegengesetzt 
geladene kolloidale Starke nicht verloren gegangen und damit 
der Angriff unter Verfliissigung erméglicht. Da dann der 
Vorgang auch unter Zuckerbildung weiterliuft, spricht auch 
fiir die einheitliche Natur des hydrolytischen Agens, das auf 
die einmal gebundene Starke einwirkt, bis die entstandenen 
Dextrine wegen der Adsorptionsverdringung durch die im groBen 
Uberschu8 gegenwartige Maltose aus der kolloidalen Phase in die 
Lésung iibergefiihrt sind. Ebenso steht die Sache mit der Tem- 
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peraturabhangigkeit') von Verzuckerungs- und Verfliissigungs- 
vermégen, die sich erklaren aus der bekannten Beein- 
flussung des kolloidalen Zustandes durch Erhitzen; das 
gréber gewordene Kolloid kann zwar noch durch ein 
anderes Kolloid (Starkekleister) niedergeschlagen werden, wird 
aber bei geringerer Oberfliche nicht mehr das friihere Ad- 
sorptionsvermégen fiir lésliche Dextrine besitzen, so daB also 
die Verfliissigung noch fast unvermindert eintritt, wenn die 
Verzuckerungskraft schon stark geschwicht ist. Gestiitzt wird 
die Auffassung der Amylasehemmung als Adsorption weiter 
durch die oben mitgeteilte Beobachtung, daB die absoluten 
Mengen der Zuckerzusaitze bei der Schutzwirkung fast ohne 
Einflu8 sind und wesentlich die Konzentration, das Verhaltnis 
Zucker: Wasser, die Intensitét der Amylasebindung bestimmt. 
Die tatsiachlich erforderlichen Zuckermengen sind viel zu groB, 
als da8 hier eine molekulare Bindung nach stéchiometrischen 
Verhiltnissen iiberhaupt in Frage kame. Die Zucker wirken 
also als eine Art Schutzkolloid, und da® diese Wirkung erst 
bei héherer Konzentration wesentlich zur Geltung kommt, steht im 
besten Einklang mit den Beobachtungen von Lobry de Bruyn’), 
daB8 Zuckerlésungen erst in hoher Konzentration selbst den 
Charakter kolloidaler Lésungen zu zeigen beginnen. Weiter 
ordnen sich auch andere Adltere Angaben iiber das Verhalten 
des Malzenzyms den allgemeineren Erfahrungen iiber das Ver- 
halten der Kolloide ein. Die Abschwachung durch wieder- 
holtes Fallen entspricht der Veranderung des Dispersionsgrades, 
der Einflu8 von Elektrolyten ist schon oben in diesem Sinne 
erlautert. Ahnlich diirfte der Fall liegen, wenn Diastase durch 


1) Die neuesten sorgfailtigen Versuche von Chrezaszcz, Zeitschr. 
f. Spir.-Ind. 32, 520ff., 1909, zeigen unter Widerlegung alterer Angaben, 
da8 das Temperaturoptimum fiir die Verfliissigung und Verzuckerung 
niher beieinander liegt, als man friiher annahm und somit ein oft geltend 
gemachter Grund fiir die Verschiedenheit des Agens fiir den einen und 
den anderen Vorgang mindere Bedeutung hat. Damit sind aber die 
sonstigen sicher festgestellten Unterschiede des Verlaufs der Verfliissigung 
und Verzuckerung und ihre Abhangigkeit von der Vorbehandlung der 
Diastase usw. nicht beseitigt. Diese Verschiedenheiten finden bei An- 
nahme eines einzigen hydrolytischen Enzyms erst durch die obigen 
Darlegungen eine zureichende Erklarung. 
2) Rec. trav. 23, 155. 
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Filtration in einen diffusiblen (starker dispersen) und einen in- 
diffusiblen (minder dispersen) Anteil zerlegt wird [Frankel 
und Hamburg’)]. Auch dann erweist sich der erstere 
wesentlich adsorptionsfahiger, wirkt also verzuckernd auf die 
Dextrine, wiahrend der zuriickbleibende Anteil nur hochkolloi- 
dale Starke zu binden und somit zu hydrolysieren vermag, 
also wesentlich verfliissigend wirkt. Es werden so die Unter- 
schiede der enzymatischen Wirkung fiir den diffusiblen und 
nicht diffusiblen Anteil auf die Verschiedenheit der kolloidalen 
Verteilung zuriickgefiihrt, ebenso wie die Unterschiede der An- 
greifbarkeit verschiedener Anteile des Starkekornes nach 
Fouard’) durch Verschiedenheit des Dispersionsgrades am 
besten erklarbar sind. Auf den ersten Blick scheinen die Ergeb- 
nisse von Lintner und Sollied*) hierzu im Gegensatz zu 
stehen. Sie fanden in gewissen Malzsorten bei der iblichen 
Art der Bestimmung ein normales Verzuckerungsvermégen, 
wihrend dabei die Verzuckerung im Malz selbst nur langsam 
vorwarts ging, und schlossen daraus, daB bei normalem Gehalt 
an Verzuckerungsamylase der Gehalt an Verfliissigungsamylase 
vermindert sei. Beriicksichtigt man aber die Complexe und 
wechselnde Zusammensetzung von Lésungen gedarrten Malzes, 
so bieten sich so viele Méglichkeiten der verschiedenartigen 
Beeinflussung eines chemisch einheitlichen Enzyms durch die 
Reaktion der Lésung, die Gegenwart anderer Hemmungsk6érper 
als Zucker usw., daB aus dem oben angegebenen Ergebnis die 
Existenz mehrerer Amylasen auch nicht gefolgert werden kann. 


1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 389, 1906. 


2) Compt rend. 144, 501. 
3) Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 26, 329, 1903. 











Uber den EinfluB von Zucker auf die Permeabilitit 
tierischer Darmmembranen. 


Von 
Ernst Mayerhofer und Ernst Stein. 


(Aus der Kinderabteilung des k. k. Kaiser-Franz-Joseph-Spitales und 
dem k. k. serotherapeutischen Institut in Wien.) 


(Eingegangen am 15. Juni 1910.) 


Mit 7 Figuren im Text. 


Durch die Anwendung der Diffusionsgesetze auf tote tie- 
rische Darmmembranen wurden bereits typische Befunde er- 
hoben. Wir erwahnen die erhéhte Permeabilitaét, die sich immer 
bei Menschen und Tieren im Siauglingsalter bei der durch art- 
fremde Milchernahrung hervorgerufenen akuten Enteritis kon- 
statieren lieB; ferner die verminderte Permeabilitat der Darm- 
wand chronisch atrophischer Tiere.') Es wurde bereits der 
Beweis erbracht,*) da8 die Funktionsstérung der erhéhten Per- 
meabilitét durch den erhéhten Wassergehalt der Darmmembran 
bedingt ist (Quellung). Die bei chronisch atrophischen Tieren 
sich einstellende verminderte Permeabilitat der Darme, weicher 
Zustand stets dem Uberstehen der akuten Enteritis folgt, wurde 
nach dem heutigen Stande der histologischen Arbeiten und der 
Membranlebre auf die bindegewebige Atrophie der Darmwand 
zuriickgefiihrt (verminderte Quellbarkeit). 


1) Mayerhofer und Pftibram, Das Verhalten der Darmwand als 
osmotische Membran bei akuter und chronischer Enteritis. Wiener klin. 
Wochenschr. 1909, Nr. 25. 

2) Mayerhofer und Ptibram, Uber die Beeinflussung der Dif- 
fusionsvorgiinge an frischen tierischen Darmmembranen. Diese Zeitschr. 
1909, 469. 
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Aus theoretischen Griinden wurde zuerst der Einflu8 ver- 
schiedener chemischer Mittel auf die Permeabilitét studiert;') 
aus praktischen Griinden stellten wir uns dieses Mal die 
Frage: Wie verandert Zucker die Permeabilitat der Darmmem- 
bran? Uns erscheint die Lésung dieser Frage sehr wichtig, da bis- 
her fast alle Autoren bei der Besprechung der Sauglingsenteritis 
nur vitale Vorginge beschrieben und studierten. Zweifelsohne 
wird jedoch der eine Teil der Resorption durch Gesetze der 
physikalischen Chemie beherrscht (H. J. Hamburger, Hof- 
meister), wahrend der andere Teil der Resorption vitaler Natur 
ist. Wena man jedoch die gesamte Resorption betrachten will, 
so kann man die grundlegenden physikalischen Verhaltnisse 
nicht ausschalten. Nur ganz verstreut findet man in der 
padiatrischen Literatur hypothetische Annahmen von Permeabili- 
tiitsverinderungen, in Verlegenheit gleichsam als Ausweg ge- 
wahit. Viel praziser nehmen Finkelstein und L. F. Meyer 
Stérungen der osmotischen Funktionen der Darmwand an; wir 
sind daher gendétigt, unsere experimentell erhobenen Befunde 
mit den Befunden dieser so exakt beobachtenden Kliniker zu 
vergleichen, wobei weitgehende Ubereinstimmungen sich ergaben. 

Wir messen die Permeabilitat der gesamten Darmmembran, 
da wir die Epithelschicht allein nach unserer Methode nicht 
studieren kénnen. Es ist jedoch anzunehmen, da8 die bisher 
gefundenen Unterschiede in der Permeabilitat noch griBer 
waren, wenn wir blo8 die Epithelschicht, die ja zu allererst 
und am intensivsten von alimentaren Schadlichkeiten und physiko- 
chemischen Einwirkungen betroffen wird, untersuchen kénnten. 


Versuche: l. 


Wir wahlten zuerst Darmabschnitte von einem noch gesiugten, 
darmgesunden Kaninchen, bestimmten die Diffusionskurve durch Ver- 
wendung einer Normal-Ammoniumehloridlésung; nach Beniitzung des 
Darmes zu diesem 35 Minuten dauernden Vorversuch (Probetitration) 
wird das Darmrobr soweit als méglich chlorfrei gewaschen und hernach 
in eine 5°/,ige Dextroselésung (1!/, Stunde) gelegt. Nachher wird der 
Darm abermals mit destilliertem Wasser so lange gewaschen, bis das 
Waschwasser keine Chlorreaktion mehr gibt. Eine abermalige Titration 
ergab nun an demselben Darmstiick eine wesentlich steilere Diffusions- 
kurve, wie aus der nachstehenden Tabelle und Kurve (Nr. 1) erhellt. 


1) Siehe Note 2 vorhergehender Seite. 
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+ ‘Titration IL. ‘Titration 


eines Diinndarmabschnittes, gefillt mit desselben Diinndarmabschnittes nach 
leem N.NH,Cl, d.i. 0,0635 g. einer 1'/,stiindigen Beize in 5°\,iger 

wisseriger Dextroselésung, gefiillt mit 
leem N.NH,Cl, d. i. 0,0535 g. 



































ea: Diffundierte Zeit | Zeit | */ | Diffundierte 

10° Menge in °/ . eit | */10- Menge in °/ 
NH,.Cl ol, \NH,.Cl e 

Ag.NO,\"* an 1 on in |Ag.NO . iG 

Gesamt-|jeweilig.| Min. | Min. | Gesamt- jeweilig. 

ccm | 4 inhalts | Inhalts | ecm g inhalts | Inhalts 
1,4 |0,0075] 13,9 | 139] 5 5 1,7 | 0,0091] 16,9 16,9 
12 |0,0064] 12.0/ 139] 5 | 5 | 1.7 |00091] 169 | 20,4 
1,0 | 0,0054} 10,0 | 13,5] 5 5 | 1,4 |0,0075) 18,9 | 21,2 
1,0 |0,0054] 10,0 | 156] 5 | 5 | 1,1 |0,0059] 10,9 | 21,1 : 
2,0 |0,0107} 20,0 | 37,0] 15 15 | 19 0,0103] 19,2 | 45,0 
mg WH, 0) 
40; Da nicht ausgeschlossen werden 






kann, daB neben der Zuckerbeize 

7 auch der vorangegangene Vorversuch 
7 : ce 

7 die Darmmembran durchgingiger ge- 

staltet hat, so variierten wir die Kon- 

ft — 2” zentration der Zuckerbeize. Unter 

sonst gleichen Versuchsbedingungen 

wihlten wir dieses Mal eine Beize 


I. Titration nach 
der Zucherbeize 


Ts 


20 








Kurve 1. 


von konzentrierter Dextroselésung. 
Es ergab sich, daB die konzen- 
trierte Zuckerbeize die Kurven- 
bilder noch differenter gestal- 
tete als die 5°/,ige, wie aus dem 


, nachstehenden Linienbild her- 


vorgeht (Kurve Nr. 2). 





I. Titration 


eines Diinndarmabschnittes, gefiillt mit 
leem N.NH,Cl, d.i. 0,0535 g. 





II. Titration 
desselben Diinndarmabschnittes nach 
einer 1!/,stiindigen Beize in konz. wiss. 
Dextroselisung, gefiillt mit 1 ccm N.NH,Cl, 




















« i. CRESS g. 
, Diffundierte a Pe | " Diffundierte 
a a ee he) heed ied m "/ NO,| NH, Ci] Menge in °/, 
ab iis des des - - re des | des 
Gesamt- jeweilig.| Min. | Min. | Gesamt- jeweilig. 
ccm | 8 inhalts | Inhalts cm | g inhalts | Inhalts 
0,8 |0,0043] 80) 80] 5 5 3,1 | 0,0166| 31,0 | 31,0 
1,1 |0,0059] 10,9 | 11,9] 5 5 2.0 |0,0107] 20,0 | 29,0 
1,0 |0,0054] 10.0 | 123] 5 5 1,7 |0,0091] 16,9 | 34,6 
1,0 |0,0054] 10,0 | 140] 5 5 12 |0,0064] 12,0 | 37,48 
2,2 |0,0117] 22,0 | 36,0])15 | 15 1,6 | 0,0086 16,0 80,0 


ane onesie 
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2. 


In einer zweiten diesbeziiglichen Versuchsreihe wahlten wir junge 
Tierpaare desselben Wurfes; das eine Tier war natiirlich genahrt und 


gesund, wiahrend das andere durch 
kiinstliche Ernahrung akut enteritisch 
wurde. Bei der Probetitration an ho- 
mologen, unmittelbar vergleichbaren 
Darmabschnitten wurde der Befund 
einer erhéhten osmotischen Permea- 
bilitat des akut enteritischen Darmes 
erhoben. Nach dieser Vorprobe wur- 
den die verglichenen Membranpaare 
durch 1 Stunde in 5°/,ige wasserige 
Dextroselésung gelegt ; nach dem Aus- 
waschen bis zum Verschwinden der 
Chlorreaktion wurde wieder an der 
Hand derselben Fiillung die Permea- 
bilitat bestimmt, wobei gefunden 
wurde, daB der Unterschied zwischen 
dem akut enteritischen und dem 
gesunden Darm bestehen blieb, daB 
jedoch die Durchgingigkeit der mit 
Zucker gebeizten Darme bedeutend 
erhéht wurde. 


mgWH,01 
50-- 







IL Mtration nach 
der Zuckerbeize 
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f I. Titraton 

20-- J ohne Zucker 
4 
4 
4 





Dickdarm (vom Coecum abwirts) eines ge- 
sunden, 9% Tage alten, gesiugten Meer- 
schweinchens (98g schwer). Gefillt mit 
2,5 com N.NH,Cl, d.i. 0,1337 g Chlor- 


Dickdarm (vom Coecum abwirts) eines 
akut enteritischen, 9 Tage alten, 
kiinstlich gendhrten Meerschweinchens (62 g 
schwer). Gefiillt mit 2,5cem N.NH,Cl, 
d. i. 0,1337 g Chlorammonium. 


I. Titration. 





ammonium 
I. Titration. 
| Diffundierte y 
‘Yor le Menge in °/,| Zeit 
A NO \NH,.Cl ° 
Sows des des = 
Gesamt- jeweilig.| Min. 
ccm | Z inhalts | Inhalts 


8,5 |0,0230] 17,2 | 17,2] 5 
6,5 |0,0177]} 13,2 | 16,0] 5 
4,8 | 0,0128/ 9,58 13,0] 5 
3,7. |0,0103] 7,71; 12,8] 5 








Aooc || 


doa ag | _Diffundierte 
1 | “120° Menge in ° 
‘ NH,.Cl 8 lo 
= Ag.NO,| des des 
Min. Gesamt- jeweilig. 
ccem | g inhalts | Inhalts 


| 98 00,0262] 19,7 | 19,7 
7,5 | 0,0203] 15,2 19,0 
5,3 |0,0144] 10,8 165 
4,6 (0,0123} 92, 16,8 











II. Titration 


desselben Abschnittes nach 1stiindiger 
Beize in 5°/,iger wisseriger Dextrose- 
lésung. Fiillung wie oben. 


10,2 | 0,0273| 25,5 | 25,5 
7,6 | 0,0203] 19,0 | 25,4 
5,6 | 0,0150] 14,0 | 25,2 
4,2 |0,0112] 10,5 25,3 


Cr or or or 





II. Titration 
desselben Abschnittes nach 1stiindiger 
Beize in 5°/,iger wéisseriger Dextrose- 
lésung. Fiillung wie oben. 
| 11,8 |0,0316] 29,5 | 29,5 
7,5 | 0,0203} 19,0 | 26,5 
5,9 (0,0155] 14,5 | 28,1 
9,6 | 26,0 





or or Or or 


3,9 | 0,0103 
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(akut enteritisch 
nach 5% Dextrosebeize) 


10 
Minuten 





Kurve 3. 


An den Diinndirmen desselben Tierpaares wurde der obige Befund 
ebenfalls bestitigt, wovon die nachstehende Tabelle AufschluB gibt. 





Diinndarm eines gesunden, 9 Tage alten, 

gesiugten Meerschweinchens (98 g schwer). 

Gefiilllt mit 5ccm N.NH,Cl, d. i. 0,2675 g 
Chiorammonium, 


I. Titration. 


Diinndarm eines akut enteritischen, 9 Tage 
alten, kiinstlich gendhrten Meerschwein- 
chens (62g schwer). Gefiillt mit 5 ccm 
N.NH,Cl, d. i. 0,2675 g Chlorammonium 


I. Titration. 











mee Diffundierte | . 
/eo- NH,.Cl Menge in °/, om 
Ag.NO | we A i in 
Gesamt-'jeweilig.| Min. 
ccm | g inhalts | Inhalts 

21,6 | 0,0578] 21,6 | 21,6 5 
12,7 | 0,0342] 12,8 | 16,32] 5 
10,0 | 0,0268} 10 | 15,25] 5 
7,7 |0,0198} 7,4 | 13,31] 5 











wy ‘Diffundierte 
eit | "/eo- | ay Menge in °/ 
on | NH,.Cl ° 
- Ag.NO,|"* des | des 
Min. | Gesamt- jeweilig. 
| ecm | g inhalts | Inhalts 
5 | 33,9 | 0,0880] 32,9 | 32,9 
5 | 18,6 |0,0498] 18,5 | 27,72 
5 | 13,7 | 0,0364] 13,5 | 28,04 
6 | 9,1 | 0,0241 8,9 | 26,4 








II. Titration 


desselben Abschnittes nach 1stiindiger 
Beize in 5°/9 iger wésseriger Dextrose- 
lésung. Fiillung wie oben. 


II. Titration 


desselben akut  enteritischen Darmab- 

schnittes nach 1 stiindiger Beize in 5°/,iger 

wisseriger ——— Fillung wie 
oben. 





31,3 | 0,0837] 31,3 | 31,3 
18,8 | 0,0503 of | 
12,7 | 0,0342| 12,8 

8,3 | 0,0246 


to 

= 

& 
ARAN 


37,0 | 0,0989] 37,0 | 37,0 





5 

5 | 20,3 | 0,0540] 20,2 | 32,06 
5 | 11,8 |0,0316] 11,7 | 27,55 
5 7,0 |0,0187| 6,9 | 22,5 














oi hana pad ase, ne. 
























aie en. 


I AR nd 
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Durch die Verwendung einer konzentrierten Zuckerbeize statt einer 
5°/,igen wurde die Permeabilitat der damit behandelten toten Darm- 
membranen auch in dieser Versuchsanordnung um bedeutend mehr 







mg NH, CY 
200 - 4 mg NHyC 
Hi 100 
790 |- 
780 - ol, 
170 '|- -1(gesund nach 5 Yo 
Dextrosebeize} 
160 +- 
80 = 
750 }- Zlakst esteritisch nach 
5 Yo Dextrosebeizé) 
0 
70 '- 
730 2 (akut enteritisth nach 
konz. Dextrosebeize) 
720 
60 = 


1(gesund nach konz. 


- Oextrosebeize) 











200 I (okt enteritisch) 

50 
90 
80 T (gesund) ~ I (akut enterttisch) 
70 Iigesund) 
60 30 
60 
bee 20 
30 
20 10 
10 

i l =— 
0 7 20Minut. 0 10 20 30 Minuit 
Kurve 4. Kurve 5. 


gesteigert als durch die verdiinnte Zuckerlésung, ein Befund, 
wie er ja auch aus dem Vergleiche der Kurvenpaare Nr. 1 und Nr. 2 erhellt. 
Dieses Mal wurde sogar der allerdings geringe Unterschied in der Durch- 
lassigkeit der gesunden und der kranken Darmmembran iiberkompensiert 
(vgl. hierzu die diesbeziiglichen Tabellen und Kurve Nr. 5). 

Biochemische Zeitschrift Band 27. 26 
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Coecum eines gesunden, 9 Tage alten Coecum eines akut enteritischen9 Tage 


gesdugten Meerschweinchens (98 g schwer). alten, kiinstl. genihrten Meerschweinchens 
Gefiillt mit 2,5 com N.NH,Cl, d.i. 0,1337g (62g schwer). Gefiillt mit 2,5 com N. NH,Cl, 
Chlorammonium. d. i. 0,1337 g Chlorammonium. 
I. Titration. I. Titration. 
Diffundierte Diffundierte 


"/20- xray cy| Menge in °/,| Zeit | Zeit | */20- | Menge in °/ 
Ag.No, SHe“ *| in in Ag.NO, NH,.CI 4 


des | des des | des 

















Gesamt-' jeweilig.| Min. | Min. | Gesamt- jeweilig. 
com 4 inhalts | Inhalts ccm | g inhalts | Inhalts 
4,8 (0,0128] 9,5 | 9,5 5 5 4,8 0,0128] 9,5 | 95 
3,4 (0,0091] 6,81 7,5 5 5 | 34 /|0,0091] 6,81 | 7,5 
3,2 | 0,0086} 6,41 | 7,6 5 5 | 3,6 |0,0096] 7,2 | 8,6 
3,1 0.0080} 6,0 7,77 6 5 3,3 00,0086] 6,41 | 8,36 

II. Titration II. Titration 
desselben Coecums nach Istiindiger Beize desselben Coecums nach Isttindiger Beize 
in konzentrierter wasseriger Dextroselésung. in konzentrierter wisseriger Dextroselésung. 
Fiillung wie oben. Fiillung wie oben. 

11,2 | 0,0299 | 22,42 | 22,42 5 5 10,0 | 0,0268] 20,0 | 20,0 
6,3 0,0171] 12,74 | 16,5 5 5 6,9 |0,0187] 14,0 17,6 
6,05 0,0161] 12,01 | 18,5 5 5 6,05 0,0161]12,0 | 18,2 
5,0 | 0,0134] 10,0 | 18,9 5 5 44 (0,0118] 881)! 16,2 
9,7 | 0,0262} 19,61 | 45,6 15 15 8,1 0,0214) 16,0 | 35,4 


Fiir diese Uberkompensation wie iiberhaupt fiir unsere gesamten 
Zuckerversuche kénnen wir einstweilen nur voriibergehend auf die phy- 
sikalischen Gesetze der Osmose hinweisen, die speziell in ihrer Anwendung 
auf organisierte semipermeable Membranen neue Probleme aufstellen. 
Die Aufklarung aller unserer diesbeziiglichen Befunde muB einer eigenen 
Arbeit vorbehalten bleiben. 


3. 


Um nun den Fehler zu vermeiden, der durch die Verwendung einer 
bereits mit wasseriger Salzlésung imbibierten Membran entsteht — aller- 
dings wird dieser Fehler beiderseits gemacht und hebt sich bei der Diffe- 
renzbestimmung auf —, verwendeten wir bei den folgenden Versuchen 
nur Darmmembranen, die noch nicht durch einen Vorversuch alteriert 
worden sind. Wir legten dieses Mal analoge Dirme verschiedener Tiere 
desselben Wurfes sofort in die Zuckerbeize, wahrend an anderen ver- 
gleichbaren Darmabschnitten, die nachher nicht mehr beniitzt wurden, 
der zum Vergleiche unbedingt notwendige Ausdruck des osmotischen 
Charakters des gesamten Darmkanals eruiert wurde. 

Diese Versuche werden von den folgenden drei Kurvenpaaren ver- 
anschaulicht. Wieder sehen wir, in welch hohem Grade Dextrose die 
Permeabilitat der Darmmembran steigert. 

I. und II. auf Kurve Nr. 6 bedeutet die Anfangsosmose an je 
2 Diinndirmen zweier 6 Tage alter Meerschweinchen; I. bezieht sich auf 
ein gesundes, natiirlich ernaihrtes Tier (77 g), II. auf ein akut enteri- 
tisches, mit Kuhmilch ernahrtes (43 g); legt man die den untersuchten 
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nichst benachbarten Diinndarmstiicke gleicher Linge durch 2 Stunden 
in eine 5°/,ige Dextroselésung und bestimmt nachher mit derselben 
Fiillung (0,6 com Normal-NH,Cl) die Permeabilitat, so ver- 
schieben sich die Kurven gegen die Ordinatenachse; die 
Permeabilitat der mit Zucker behandelten Darmmembranen 
ist nicht allein gestiegen, sondern auch der Unterschied 
zwischen akut enteritischer und gesunder Darmmembran 
ist aufgehoben worden, Der gleiche Befund wurde iibrigens 
noch am Dickdarm derselben Tiere bei der Beize mittels 
konzentrierter Dextroselésung erhoben. 
4. 

Obwohl durch diese dreimalige Variation der Ver- 

suchsbedingungen bei wechselndem Ausschalten je einer 





Fehlerquelle mit Sicherheit hervorgeht, daB Dextrose die Winstone 


osmotische Durchgingigkeit der Darmwandung ganz kolossal 
erhéht, so wahlten wir noch eine vierte Modifikation des- 
selben Versuches gleichsam als endgiiltige Bestatigung der vorangegangenen 
Befunde. 


Kurve 6. 


Von einem noch in der Entwicklung begriffenen Kaninchen nahmen 
wir 2 gleich lange, gesiuberte, benachbarte Diinndarmabschnitte. In 
das eine Stiick wurden 3ccm einer Normalkochsalzlisung eingebunden 
und gegen je 50ccm destilliertes Wasser von 5 zu 5 Minuten diffun- 
dieren gelassen. Das andere gleich lange Stiick wurde ebenfalls mit 
3ecm einer Normalkochsalzlésung gefiillt, die aber auBerdem 10°/, Dex- 
trose enthielt. Ebenso enthielt die AuBenfliissigkeit, gegen die die Normal- 
kochsalz -+ 10°/, Dextrose enthaltende Lésung ihr Natriumchlorid in os- 
motischen Austausch treten lieB, 10°/, Dextrose, so daB dieses Mal die 
Kochsalzdiffusion in einer 10°/,igen Dextroselésung vor sich ging. 

In welch gewaltiger Weise durch das dextrosehaltige Milieu 
der osmotische Austausch geférdert wird, geht aus der nach- 
stehenden Tabelle und Kurve hervor. 





L Il. 
Diinndarm eines Kaninchens mit 3 ccm Diinndarm desselben Kaninchens, benach- 
Normalkochsalzlésung gefiillt, in os- bartes Stiick von I, mit 3 ccm Normalkoch- 
motischen Austausch gegen je 50 ccm salzlésung, die auBerdem 10°/, Dextrose 
destilliertes Wasser gebracht. enthalt, gefiillt; in osmotischen Austausch 


gegen je 50ccm 10°%/,iger Dextrose- 
lésung gebracht. 














bi Diffundierte ae bs: | Diffundierte 
"io" | Menge in °/,| 4! eit | “io | ay Menge in °/ 

77, | Na.Cl =: or : Na.Cl e 
Ag-NO; pe aes in in | Ag.NO, i te 

Gesamt- jeweilig.| Min. | Min. | | Gesamt- jeweilig. 

ccm | g inhalts | Inhalts | ecm g inhalts | Inhalts 
0,7 |00041] 23 | 23] 5 5 | 4,5 | 0,0265) 15,0 | 15,0 
0,9 | 09,0053} 3,0 3,0 5 5 | 5,6 | 0,0329) 18,66 21,9 
0,6 | 0,0035} 20 | 21 5 5 4.6 | 0,0270} 15,33 | 23,1 
0,6 |0,0035) 20 | 21 5 5 | 5,3 | 0,0312) 17,67 | 34,5 
1,3 |0,0076) 43 4,7 | 15 | 15 | 6,4 | 0,0376) 21,34 | 63,99 


26* 
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Die dazu gehorige Kurve stellt die Verhaltnisse noch viel 


anschaulicher dar. 


Es erhellt also aus den vier mitgeteilten Versuchsanord- 
nungen, daB ein zuckerhaltiges (Dextrose) wasseriges Milieu die 


mg Na. C/ 
750 }- 






740 


ZT Zuckerhathges 
Miheu 


IZuckerfreies Milieu 
o” 


L i 


ss 
0 ® 20 30Minét 





Kurve 7. 


Permeabilitét tierischer Darmmembranen 
sehr stark erhdht. 

Wenn wir dieses Mal wieder unsere 
in vitro angelegten Experimente mit den 
klinischen Erfahrungen vergleichen, so 
geschieht es einerseits deshalb, weil un- 
verkennbare Analogien mit dem Leben 
bestehen, wir verweisen auf die Arbeiteu 
von Gro8, Finkelstein, L. F. Meyer, 
Sperk und ReuB; anderseits jedoch 
miissen wir betonen, daB die von uns 
in vitro konstatierte physikochemische 
Einwirkung von Zucker auf die Darm- 
membran auch im Leben vor sich geht. 

In Ubereinstimmung damit befinden 
sich die von Finkelstein so prazise an- 
gestellten Beobachtungen iiber zucker- 
reiche Nahrungsgemische, die mit der 
Sicherheit eines Experimentes jenen Sym- 
ptomenkomplex vorbereiten und aus- 
lésen, den Finkelstein als Intoxikation 
bezeichnet. 

Nach unseren Experimenten ist es 
verstandlich, da einer der Wege zur 


Dyspepsie und weiterhin zur Enteritis acuta durch Zucker ge- 
bahnt wird, wie ja auch die Verfasser') des neuen Grundrisses 
fiir Séuglingsernahrung und Sauglingsstoffwechsel sagen: ,, Unter 
den unzweckmaBig zusammengestellten Mischungen ldsen be- 
sonders die mit gréBerer Zuckerkonzentration Dyspepsie aus.‘ 


1) L. Langstein, L. F. Meyer, Sauglingsernahrung und Siug- 


lingsstoffwechsel. 




















Uber die Mengenverhiiltnisse der Diastase in den einzelnen 
Organen verschiedener Tierarten. 
Von 
Goichi Hirata, Okayama. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der kgl. Universitat Berlin.) 


(EBingegangen am 19. Juni 1910.) 


Die Stoffwechselvorginge, die sich in den Organen und 
im Blute abspielen, sind in weitem Umfange gekniipft an die 
Tatigkeit von bestimmten, spezifisch wirkenden Fermenten. Und 
wenn auch fiir viele Stoffwechselvorginge bis heutigen Tages das 
entsprechende Ferment noch nicht gefunden ist, so unterliegt 
es doch keinem Zweifel, daB dasselbe in Wirklichkeit existiert, 
und da8 es nur an der Mangelhaftigkeit in der Methodik liegt, 
daB man es bis heutigen Tages noch nicht hat fassen und 
identifizieren kénnen. Die Erkenntnis also von der Wichtig- 
keit der Fermente fiir das Leben und die LebenséuBerung der Zelle 
darf heute als ein gesicherter Besitz der biologischen Forschung 
betrachtet werden. — Dagegen ist bisher noch nichts oder nur 
sehr wenig dariiber bekannt, wie groB der Gehalt einzelner 
Organe an Fermenten ist. Der Grund hierfiir diirfte wohl in 
erster Reihe darin zu suchen sein, daB, wenn man alle Organe 
beziiglich ihres Fermentreichtums vuntereinander vergleichen 
will, nur eine auSerst beschrankte Zahl von Fermenten hier- 
fiir in Betracht kommt; denn im Vergleich zu der Riesenzahl 
von iiberhaupt existierenden Fermenten gibt es verhaltnismaBig 
nur sehr wenige, die gleichzeitig in allen Organen anzutreffen 
sind. Und zweitens — und das diirfte wohl der Hauptgrund 
sein — gab es bisher fiir kein Ferment eine Methode, mit der 
man seine Quantitéiten in Ko6rperfliissigkeiten und Organen 
gleichmaBig bequem und einfach hatte nachweisen kénnen. 
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Nun ist aber neuerdings von Wohlgemuth’) ein Verfahren 
angegeben worden, das gestattet, die Diastase im Blut und 
im Urin ebenso wie in Organprefsiften und -extrakten ganz 
leicht quantitativ zu bestimmen. Und auBerdem ist die Diastase 
eines von den wenigen Fermenten, das in simtlichen Organen 
anzutreffen ist. Denn iiberall da, wo in den Zellen Glykogen 
gebildet wird, ist auch Diastase vorhanden,*) und es gibt kaum 
ein Organ, das nicht glykogenhaltig ist. — Beziiglich ihrer 
Herkunft hat man friiher geglaubt, daB die Diastase aus 
dem Blute stammte und von dem Blut in die Organe hinein- 
transportiert sei. Das trifft aber nach den neuesten Unter- 
suchungen nicht zu; so ist jedenfalls fiir die Leber von Pick®*) 
und von Wohlgemuth*) mit Bestimmtheit nachgewiesen, daB 
sie in den Leberzellen selber enthalten ist, und so wird man 
auch fiir die andern Organe mit Leichtigkeit den Nachweis 
ihrer Bildung an Ort und Stelle erbringen kénnen, wenn man 
in der gleichen Weise wie Wohlgemuth vorgeht und mit 
durch die Buchnerpresse gewonnenen Prefsiaften arbeitet. — 
Auch beziiglich des Charakters der Diastase war man bis vor 
kurzem der Ansicht, daB die Diastase des Speichels verschieden 
ist von der Diastase des Pankreas und diese wiederum von der des 
Blutes und der Organe. Aus den Untersuchungen von Wohlge- 
muth geht aber ohne Zweifel hervor, daB alle drei miteinander 
identisch sind, und fiir die Leberdiastase hat die Identitaét neuer- 
dings Starkenstein®) bewiesen. So darf man wohl an- 
nehmen, da man es in allen Organen mit ein und derselben 


Diastase zu tun hat. 

Quantitative Untersuchungen iiber die Diastasemengen in den ein- 
zelnen Organen sind bisher nur von wenigen Autoren angestellt worden. 
Und auch von diesen spiarlichen Daten kénnen nicht einmal alle fiir die 
Beurteilung der Diastasemengen in den betreffenden Organen in Betracht 
kommen. So durften fiir die vorliegende Frage die Zahlen, die Bang®) 
und seine Mitarbeiter fiir die Diastasemengen in der Leber unter nor- 


1) Diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 

2) Wohlgemuth, Leber und Galle. Oppenheimers Handbuch der 
Biochemie 3, 162, 1908. 

3) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 163, 1903. 

4) Diese Zeitschr. 9, 29, 1908. 

5) Diese Zeitschr. 24, 197, 1910. 

*) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 408, 1907 und 10, 312, 
1907. 
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malen und pathologischen Bedingungen angeben, kaum zu _ verwerten 
sein aus Griinden, auf die naher einzugehen ich mir wohl ersparen 
kann, zumal an dieser Stelle bereits Wohlgemuth') und seine Mit- 
arbeiter und neuerdings auch Starkenstein*®) gewichtige Bedenken 
gegen den von Bang angewandten Untersuchungsmodus geltend ge- 
macht haben. Fiir meine Untersuchungen kommen darum ausschlieBlich 
in Betracht die von Wohlgemuth, Zegla und Benzur erhaltenen 
Resultate, die sich vorwiegend erstrecken auf die Diastasemengen des 
Blutes und der Leber resp. Nieren verschiedener Tierarten; sie sollen 
spiter im Zusammenhang mit meinen Befunden besprochen werden: 

Was zuniachst die Methodik anbetrifft, so bediente ich mich der 
von Wohlgemuth angegebenen quantitativen Diastasebestimmung, die 
im Prinzip so ausgefiihrt wird, daB man eine Reihe von Reagensglisern 
mit absteigenden Mengen Ferment beschickt, zu jeder Portion 5 ccm einer 
1°/,igen Starkelésung zusetzt und nun das Ferment bei Brutschrank- 
temperatur 24 Stunden wirken l48t. Nach Ablauf der Frist wird durch 
Zusatz von je 1 Tropfen */,)-Jodlésung die Grenze des vollkommenen 
Starkeabbaues festgestellt und nach den Angaben von Wohlgemuth 
berechnet. 

Zur Untersuchung kamen neben menschlichen Organen aus 
der Reihe der Séugetiere Organe vom Hund, vom Kaninchen, vom 
Meerschweinchen und von der Ratte, aus der Reihe der Vogel 
Organe vom Huhn, aus der Reihe der Fische Organe vom 
Karpfen und aus der Reihe der Amphibien Organe vom Frosch. 

Die Verarbeitung der Organe geschah so, daB das Tier durch Ent- 
bluten getétet, das Blut durch Schlagen defibriniert und das Serum 
durch Zentrifugieren von den Blutkérperchen getrennt wurde. Die 
Organe selber wurden dann noch durch Ausspiilen mit physiologischer 
Kochsalzlésung von den letzten Blutresten befreit, zerkleinert und in 
einer Handpresse unter Verwendung von Buchnerschem PreBtuch der 
PreBsaft gewonnen. Derselbe wurde frisch auf die einzelnen Glischen 
verteilt und mit der Stirkelésung sofort vereint. Simtliche Versuche 
wurden, um Faulnis zu verhiiten, stets unter Zusatz von Toluol aus- 
gefiihrt. 

Zur besseren Ubersicht der Ergebnisse habe ich die Resultate jeder 
Tierart in eine Tabelle besonders zusammengestellt. Die mitgeteilten 
Werte sind nach den Angaben von Wohlgemuth berechnet und beziehen 
sich stets auf die Diastasekonzentration von 1 ccm nativem PreSsaft des 
betreffenden Organs. Beim Menschen und bei den gréBeren Tierarten 
machte es keine Schwierigkeiten, geniigend PreBsaft aus den Organen zu 
bekommen, beim Meerschweinchen dagegen und beim Frosch und in 
einem Falle auch beim Fisch war ich gezwungen, mich wegen der Klein- 


1) Diese Zeitschr. 21, 460, 1909 und Zegla, diese Zeitschr. 16, 111, 
1909. 
2) 1. c., S. 203. 
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heit der Organe mit einem Extrakt zu begniigen. Die Werte, die mit 
einem solchen Extrakt gewonnen wurden, finden sich in den Tabellen 
mit +) bezeichnet. Die Extrakte wurden so hergestellt, daB das Organ in 
einer Reibschale fein verrieben und dann mit einer bestimmten Menge 
physiologischer Kochsalzlésung extrahiert wurde. 
Ich lasse zunachst die Werte fiir die menschlichen Organe 
folgen. 
Tabelle La. 
Organe von Menschen (Leichen). 
A. Erwachsene. 









































y ° Besondere 
Nr. I | Nr. II | Nr. Ill ee 
7 38° iad 4 -_ inter’ Wglene oe 
Pankreas Doq» | 4720 | 37920 9480 |Nr.I 53Jahrealt 
Niere .. . an fi 5 | 20 SS lol @ « eo 
Muskel . . > ee } lo | 10 |, , , 
Leber .. . —_— 5 1 | 10 
Miz... . ‘ie 5 | 5 20 
Tabelle Ib. 
Organe von Menschen (Leichen). 
B. Kinder. 
? jf .9 ih eee hae 
| Nr. I | Nr. II | Nr. Ill Senndinnee 
ie 38° 
Pankreas.| Do). 80 | 9480 640 |Nr. I 10 Woch. alt 
Muskel ‘ —_— 10 10 » If 9 Mon ,, 
Niere . » | -— | ® 5 |,, Ill 5 Jahre ,, 
Milz. . > —- | — 10 
Leber . vs 5 | _— — 








Zu diesen beiden Tabellen ist zunachst zu bemerken, da8 
simtliche Organe 20 bis 24 Stunden post mortem zur Unter- 
suchung kamen. Sie wurden zerkleinert und so lange mit 
physiologischer Kochsalzlésung gewaschen, bis sich auf Druck 
kein Blut mehr aus den Geweben entleerte. Erst dann wurde 
der PreBsaft in der oben geschilderten Weise gewonnen und 
auf seinen Diastasegehalt untersucht. 

Aus beiden Tabellen geht hervor, daB, wie ja auch zu er- 
warten war, das Pankreas die gréBte Diastasemenge aufzu- 
weisen hat bei Erwachsenen sowohl wie bei Kindern, dann 
folgen Nieren und Muskeln, dann Leber und Milz. Besonders 
hingewiesen zu werden verdient auf Nr. I der Tabelle Ib, wo 
es sich um die Organe eines 10 Wochen alten Kindes handelt. 
Hier ist der Gehalt des Pankreas an Diastase im Verhiltnis 
zu den beiden andern kindlichen Leichen noch sehr gering, 
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wihrend die Leber schon einen Wert aufweist, wie sie die 
Leber des Erwachsenen zeigt. Dieser Befund erscheint uns auch 
ganz natiirlich, denn wie aus den Untersuchungen von Ibrahim’) 
an menschlichen Foeten hervorgeht, ist die Diastase erst in 
einem spiteren Stadium der Entwicklung im Pankreas anzu- 
treffen und nimmt im Laufe des weiteren Wachstums zu. So 
darf man wohl annehmen, da bei der Geburt die Organe 
noch arm an diastatischem Ferment sind und erst wenn gréBere 
Anspriiche an die Funktion der Organe gestellt werden, auch 
ihr Fermentgehalt wachst. 


Tabelle II. 


Organe vom Hund. 





» 











38° | 
Do4n | 18920 
> | 160 
n | 40 
° | 40 
" | 20 
| 20 





” 


Beim Hund besitzt ebenfalls das Pankreas die hdéchste 


Diastasekonzentration, und zwar bewegen sich hier die Werte 
ungefahr in gleichen Grenzen wie beim Menschen. Daf die- 
selben hier keine so groBen Schwankungen zeigen wie vorhin, 
diirfte wohl in erster Linie darauf zuriickzufiihren sein, da 
einmal das Tier durch Entbluten getétet wurde und darum 
die Organe griindlicher vom Blute befreit werden konnten, und 
zweitens, dab die Organe ganz frisch zur Untersuchung kamen. 

Die Leber des Hundes ist erheblich reicher an Diastase 
als die des Menschen, und ebenso enthalten Nieren- und Muskel- 
preBsaft durchschnittlich gréBere Diastasemengen als die ent- 
sprechenden menschlichen Organe. Die Werte fiir Milz sind 
ungefahr die gleichen wie bei der menschlichen Milz. Was 
endlich das Blut anbetrifft, so ist der Diastasegehalt ein recht 
betrichtlicher und iibertrifft die Werte fiir menschliches 
Blut — nach Wohlgemuth schwanken dieselben zwischen 
}i a = 5 — 62,5 — ganz erheblich. Demnach kénnen wir sagen, 


1) J. Ibrahim, Verhdl. d. 25. Vers. d; Ges. f. Kinderheilk. 1908, 
S. 21. 
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daB in dem gesamten Organismus des Hundes die Diastase in 
viel gréBerer Menge vorhanden ist als beim Menschen. Ob 
man hieraus folgern darf, daB die Diastase im Stoffwechsel des 
Hundes eine gréBere Rolle spielt als beim Menschen, méchte 
ich indes dahingestellt sein lassen. 


Tabelle III. 


Organe von der Katze. 














Nr. I | Ne. II | Nr. Ill 

= — ————<— — 71389 — ———$$—$ — — 

Pankreas .. . D54n 1280 320 640 
ee i 80 so. | 80 
DE kg wi 20 40 40 
are . 20 20 20 
Muskel me 10 | 20 20 
ree i 10 | 20 10 


Auch bei der Katze nimmt beziiglich ihres Diastasegehaltes 
das Pankreas die erste Stelle ein, aber die Werte sind hier 
viel niedriger als beim Menschen und beim Hund, obwohl das 
Organ verhaltnismaBig sehr groB ist. Dann folgen von den 
Organen Leber, Niere, Muskel und Milz, wenn wir nur die Dia- 
stasekonzentration des PreBsaftes in Rechnung setzen. Be- 
riicksichtigen wir aber gleichzeitig die GréBe des Organes, so 
wiirde sich folgende Reihenfolge ergeben: Pankreas, Muskel, 
Leber, Niere, Milz. Vergleichen wir wieder die Werte mit 
denen in Tabelle Ia und Ib und Tabelle II, so miissen wir auch 
hier sagen, da8 die Diastasemengen in den OrganpreBsaften 
der Katze zwar nicht so groB sind wie die des Hundes, da- 
gegen die des Menschen deutlich iiberwiegen. Auch der Dia- 
stasegehalt des Blutes der Katze ist héher als der des Menschen. 


Tabelle IV. 


Organe vom Kaninchen. 




















wm Lo. , Besondere 

Nr. I | Nr. I | ie. 1} pee 
a -— ~ —) meeewnss on ~~" 
Pankreas.| D3°, 4720 | 1280 | 2360 |,}/nd-Prefeiftender 
mee is ‘s | > 204) | > 401)! > 40!) |terste Grenze wegen 
Leber . . . 40 | 20 | 40 [Mangels an Material 
mes 6 « ‘ 20 | 20 | 40 nicht genau festge- 
Niere es aa 10 | 20 | 20 stellt, sie tibertrifft 
Muskel . t 5 5 | 5 aber sicher die mit- 

geteilten Werte 
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Das Pankreas des Kaninchens ist wieder reicher an Dia- 
stase als das der Katze und steht auch hier an erster Stelle, 
dann folgen Milz, Leber, Niere und Muskeln, oder, nach dem 
Gewicht der Organe geordnet, Muskel, Leber, Niere, Milz. Das 
Blut enthalt weniger Diastase als das vom Menschen, Hund 
und Katze. Im Vergleich zu den Organen des Menschen er- 
scheint das Kaninchen armer an Diastase als der Mensch. 





Tabelle V. 
Organe vom Meerschweinchen. 
- L, t's ‘| 4 a]. Besondere 
| Beal | ee | Me ee Bemerkungen 





1) Wegen der Klein- 


= 2 7380 ee os 
Pankreas . 12801) | 23601) | 23601 
” Do4n ” | heit d. Pankreas und 








Blut. . . » | 820 | 640 | 320 |der Milz wurden Ex- 
Leber . . » | 80 | 160 80 Itrakte, die in d. oben 
Niere sa 40 | 80 | 40 — |beschriebenen Weise 
Muskel . » | 10 | 80 | 40 Shergestellt waren,zur 
Milz... » 20%) | 201) | 20") |Untersuch.verwandt 


Auch das Meerschweinchen hat den gréBten Gehalt an 
Diastase im Pankreas; da mit einem Extrakt gearbeitet werden 
muBte, lassen sich diese Werte und ebenso die der Milz nicht 
gut mit denen der vorhergenannten Tiere vergleichen. Die 
Reihenfolge der andern Organe ist Leber, Niere und Muskel, 
resp. wenn man die GréSenverhiltnisse mit in Rechnung setzt, 
Muskel, Leber, Niere, Milz. Verglichen mit den andern Tabellen 
sind saémtliche Organe — abgesehen vom Pankreas und von 
der Milz — reicher an Diastase als die vom Hund und vom 
Menschen. Vor allem aber zeigt, worauf auch schon Wohl- 
gemuth hingewiesen hat, das Blut des Meerschweinchens so 
hohe Diastasewerte, wie man sie kaum selbst beim Hunde antrifft. 

Nachtrag bei der Korrektur. Wahrend der Druck- 
legung der Arbeit werde ich von andrer Seite auf eine kiirz- 
lich erschienene Mitteilung von Schirokauer (Arch. f. Gyna- 
kolog. 91, Heft 1) aufmerksam gemacht, aus der hervorgeht, 
da8 das schwangere Meerschweinchen einen weit hdheren Ge- 
halt an Diastase in seinem Blute hat (D535: = 7291250) als 
das nichttrichtige, und daS auch die Leber jener Tiere 
reicher an Diastase ist. Fiir die Leberdiastase wurden Werte 


zwischen i wt = 70,25 und Des == 225,0 gefunden. Bei den 














392 G. Hirata: 


von mir untersuchten 3 Tieren schwankt der Wert fiir die 
Leberdiastase zwischen De. = 80 und 160. Zum mindesten 
wire also nach Sch. die Leberdiastase fiir Tier Nr. II abnorm 
hoch. Graviditét hat aber bei diesem Tier bestimmt nicht 


vorgelegen. 
Tabelle VI. 


Organe vom Huhn. 











Nr. I Nr. II Nr. Til 
= — — ss 7389 —————————— $$$ __—__________—______— om — 
Pankreas D5qn 606720 | 606720 | 606720 
Muskel = 160 | 160 160 
s,s Seed a >40 | >80 > 80 
== Me — | 40 40 
I ey te ale a aa 10 | 10 10 
ee 10 | 10 | 10 


Die Werte fiir den PankreaspreBsaft sind ganz enorm 
und wurden in samtlichen 3 Fillen gleich hoch gefunden. 
Auch der PreBsaft des Muskels erreicht beim Huhn so hohe Werte, 
wie er bisher im Muskel nie beobachtet wurde. Milz, Blut, Niere 
und Leber zeigen etwa gleiche Werte wie die entsprechenden 
Organe des Kaninchens. Die Reihenfolge der Organe beziiglich 
ihres absoluten Diastasegehaltes wire beim Huhn somit: Pan- 
kreas, Muskel, Leber, Niere, Milz. 


Tabelle VII. 


Organe vom Fisch. 














ao . 9 Besondere 
Nr. I Nr. II Nr. III Bemerkungen 
rey ea ee bs ‘at aha 
ankreas . Do, b 4720 | 4720 4720 ) Hier muBte wegen 
: | der Kleinheit des 
Mie... - —1) | 6401) | 6401) ; . 
Muskel . ‘i 80 | 80 80 Organs Be mit 
Teles 40 40 40 einem xtrakt ge- 
Blut . ; ; ” 30 | hs 40 arbeitet werden 
Niere . . a 20 20 | @ 





Auch beim Fisch besitzt das Pankreas den hiéchsten Dia- 
stasegehalt, desgleichen scheint die Milz groBe Mengen an Dia- 
stase zu enthalten, dann folgen Muskel, Leber und Niere. Das 
Blut enthalt ungefahr die gleiche Menge an Diastase wie das 
des Kaninchens oder das des Huhnes. Die Reihenfolge der 
Organe wire, abgesehen von der Milz, auch beim Fisch: Pan- 
kreas, Muskel, Leber, Niere. 
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Tabelle VIII. 


Organe vom Frosch. 








Besondere 
Bemerkungen 
1) Das Pankreas der 
Frésche war so klein, 
daB nur mit Ex- 
trakten gearbeitet 
werden konnte 


| Nr. II 





160 
20 


“i 10 
» | Spur 

Auffallend hoch ist der Diastasegehalt im Blut des Frosches. 
Auch von Pankreas kann man, wenn auch nur schatzungs- 
weise sagen, daB es groBe Mengen an Diastase enthalt. Leber 
und Muskel entsprechen ihrem Diastasegehalt nach etwa den 
Organen des Kaninchens. Von Milz und Nieren wurden zwar 
Extrakte hergestellt, aber es konnten nur Spuren von Diastase in 
ihnen nachgewiesen werden. Auch beim Frosch wiirde die 
Reihenfolge der Organe, wenn man die absoluten Diastasemengen 
beriicksichtigt, die namliche sein wie bei den andern Tieren: 
Pankreas, Muskeln, Leber, Niere. 

Wenn wir nun noch einmal die Resultate in ihrer Ge- 
samtheit iiberblicken, so hat sich feststellen lassen, daB den 
relativ héchsten Gehalt an Diastasen in ihren Organen auf- 
zuweisen haben Meerschweinchen und Hund, dann folgen Huhn, 
Kaninchen, Katze, Fisch, Frosch und endlich der Mensch. Was 
die einzelnen Organe anbetrifft, so ergibt sich aus saimtlichen 
Tabellen, da8 bei allen Tierarten die absoluten Diastasemengen 
am héchsten sind im Pankreas, dann folgen Muskeln, Leber, 
Nieren und Milz. 

In den Kreis der Untersuchung hatte ich auch die Organe 
der Ratte gezogen, kam aber zu so schwankenden Ergebnissen, 
daB sich mir der Gedanke aufdringte, es kénnte zwischen 
dem Diastasegehalt der Organe und der Art der Ernahrung 
irgendein Zusammenhang bestehen. Aus diesem Grunde schien 
es mir von Wichtigkeit, festzustellen, wie verschiedene Nahrungs- 
mittel auf die Diastasemengen in den Organen der Ratte wirken. 
An Hunden und Kaninchen hatte zwar Wohlgemuth’) kon- 
statiert, daB beziiglich der Diastasekonzentration des Blutes 








” ” 


1) Diese Zeitechr. 9, 20, 1908. 
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die Art der Nahrung ohne jeden Einflu8 war. Das schloB aber 
noch keineswegs a priori aus, daB die Organe der Ratte 
hierin ein anderes Verhalten zeigen wiirden. Ich untersuchte 
nun 4 Serien von Ratten, die ich zu je 3 Stiick in 4 ver- 
schiedenen Kafigen hielt. Die eine Serie wurde ausschlieBlich 
mit Speck, die zweite ausschlieBlich mit Hackfleisch und die 
dritte ausschlieBlich mit Brot und Hafer anniahernd 1 Woche 
lang gefiittert. Beziiglich der vierten Serie ist zu bemerken, 
da8 zunachst nur 2 Tiere mit Brot gefiittert wurden und spiter 
noch einmal 2 Ratten 3 Tage lang bei Brotnahrung gehalten 
wurden. Von den Tieren wurde gegen Ende der Fiitterungs- 
periode eines durch Entbluten getétet und seine Organe in der 
gewohnten Weise, nachdem sie zuvor durch physiologische Koch- 
salzlésung von den letzten Blutresten befreit waren, weiter 
verarbeitet. Am nichsten Tage wurde das zweite und am 
3. Tage das dritte Tier getétet und so bei allen Versuchsreihen 
verfahren. Auf weitere Einzelheiten naher einzugehen, diirfte 
sich eriibrigen, da alles Weitere aus den folgenden Tabellen 
ersichtlich ist. 
Tabelle [Xa. 


Organe von der Ratte. 
Fleisch-Ratte. 





3 ‘ | Besondere 
Nr. I Nr. II | Nr. III Bemerkungen 
Pankreas . Ds 94801) | 7280 1) | 93602) 1 Pankreas u. Milz 
| ’ waren bei samtlichen 
ant io es =: - . Versuchstieren so 
Niere ” 80 80 40 klein, daB mit Ex- 
Muskel ” 0 | 9 29 | trakten gearbeitet 
Milz. . . “ 102) 101) 51) werden muBte 





Tabelle IX b. 


Organe von der Ratte. 






































Gpesk- -Ratte. 
Scie  Besondere 
| Nr.I | Nr. I | Nr. Il Bemerkungen 
——— . ae 
Pankreas . Ds | 6401) 03) | 320') | 12802) }1) Pankreas u. Milz 
waren bei simtlichen 
Blut. . ” 160 | = i Versuchstieren so 
| 0 | 40 klein, daB mit Ex- 
5 20 trakten gearbeitet 
| 201) | 5) werden muBte 
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Tabelle IXe. 
Organe von der Ratte. 
Brot- und Hafer-Ratte. 














| WN | w nigprs Besondere 
Ase Nr. I | Nr. II | Nr. Ill Bomerkuagen 
Pankreas .| D3°, | 18960) | 189601) | 18960") }) Pankreas u. Milz 
Leber 160 6©| «61606 «|S ga9”~=C*d: rem bei simtlichen 
Blut... "| 460 0~=C«|~Ss«60 | 390 Versuchstieren so 
Muskel .| ” 2 |) 40)~«|~C og flein, daB mit Ex- 
Niere . ie ae | 40 | 2 trakten gearbeitet 
mee ss. e 201) 201) | 20) werden muBte 
Tabelle IXd. 
Organe von der Ratte. 
Brot-Ratte. 
Besondere 


Nr. I | Nr. If | Nr. WI) Nr. IV Bemerkungen 


Pankreas | [)?°° | 379201) 303360%) 606720) 606720")|") Pankreas u. Milz 
24 
329 |waren bei simtlichen 


Leber’ |} "| 160 | 160 | 160 | 39) } Versuchatieren so 
Nire. .| ” | 80 | 80/ 80 | go |Mein, dab _ _Ex- 
Muskel . » | 4 40 | 20 | 20 trakten gearbeitet 
Milz .. oe 201) | 201)! 201) 51) werden muBte 








Aus allen Tabellen geht zunichst hervor, da8 das Blut 
beziiglich seines Diastasegehaltes Schwankungen aufzuweisen 
hat, die simtlich innerhalb der physiologischen Breite liegen; 
in keinem Falle, sei es, daB die Tiere mit Brot oder mit Speck 
oder mit Fleisch gefiittert waren, wurde eine Vermehrung der 
Diastase im Blut beobachtet. Ich kann also auch fiir die Ratte 
nur das bestatigen, was Wohlgemuth fiir den Hund und das 
Kaninchen behauptet hat, daB der tierische Organismus mit groBer 
Zahigkeit daran festhalt, die Beschaffenheit des Blutes beziiglich 
seiner Diastasekonzentration immer méglichst gleichmaBig zu 
erhalten. — Auch fiir die Leber, fiir Muskel, Niere und Milz 
haben sich in simtlichen Versuchsreihen annahernd gleichmaBige 
Werte ergeben. Nur die Leber der Fleischratten scheint einen 
geringeren Gehalt an Diastase besessen zu haben. Es diirften 
aber noch weitere Untersuchungen iiber diesen Punkt am Platze 
sein, ehe man diesem Befund eine gréBere Bedeutung beimessen 
darf. Dagegen hat sich mit voller Sicherheit ergeben, da8 
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das Pankreas der Brot- und Hafer-Ratten, besonders aber der 
mit Brot allein gefiitterten Ratten gegeniiber der Fleisch- und 
vor allem der Speck-Ratte einen ganz enorm gesteigerten Wert 
an Diastase aufzuweisen hat. So iibertreffen die Diastasewerte 
des Pankreas der Brot-Ratte die der Speck-Ratte um das 300 bis 
500fache. Will man hierfiir eine Erklarung geben, so diirfte 
man wohl nicht fehlgehen, wenn man annimmt, daB die groBen 
Mengen an Starke, die mit dem Brot in den Verdauungs- 
tractus des Tieres gelangten, die Pankreasdriise in dem Sinne 
beeinfluBt haben, daB dieselbe zur Bewaltigung der groBen 
Starkemenge eine dementsprechend groBe Menge an Diastase 
produzierte. Wir hatten somit in diesem interessanten Befund 
einen weiteren Beleg fiir das von Pawlow inaugurierte Zweck- 
maBigkeitsprinzip der Tatigkeit der Verdauungsdriisen. 




















Uber die Beziehungen zwischen dem Antitrypsingehalt 
des Blutes und dem des Urins. 
Von 


Goichi Hirata, Okayama. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der kgl. Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 19. Juni 1910.) 


Die zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahre iiber 
den Antitrypsingehalt des Blutes haben gezeigt, daB die an- 
fanglichen Hoffnungen, die man in diagnostischer Hinsicht an 
diesen Punkt gekniipft hatte, verfriiht waren, und nur das eine 
positive Resultat zutage geférdert, daB iiberall da, wo gesteigerter 
EiweiBSzerfall im Korper statt hat, auch der Antitrypsingehalt 
des Blutes vermehrt ist. Wenn wir von den Arbeiten absehen, 
die sich vorwiegend mit dem Antitrypsingehalt des menschlichen 
Serums beschaftigen, so ist in erster Reihe am Tier divse Frage 


einer experimentellen Priifung unterzogen worden. 

Zunachst sei hingewiesen auf die Arbeit von First"), aus der 
deutlich hervorgeht, daB, wenn man Meerschweinchen hungern l48t und 
auf diese Weise fiir einen gesteigerten EiweiBzerfall sorgt, am Ende der 
Hungerperiode das Blut der Tiere einen wesentlich héhervn Antitrypsin- 
gehalt besitzt als zu Beginn des Versuchs. Sodann hat Braunstein®*) 
bei derselben Tierart nach Injektion von Phlorizin und von Phosphor 
einen vermehrten Antitrypsingehalt im Blut beobachtet. K. Meyer?) 
konnte zwar diesen Befund nicht bestatigen, fand dagegen Lei hungernden 
Kaninchen nach Einspritzung und Verfiitterung von Schilddriisensubstanz 
eine erhebliche Steigerung des Antitrypsingehaltes. Worauf nun diese 
Steigerung der Antitrypsinmenge im Blut bei erhéhtem Fiweibzerfall 
beruht, ist noch nicht ganz klargestellt. Aus den Versuchen von Braun- 


1) First, Berl. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 2. 

2) Braunstein, Deutsche med. Wochenschr. 1909, Nr. 13. 

8) K. Meyer, Berl. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 23. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 27 
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stein!) scheint hervorzugehen, daB es die bei dem gesteigerten Zell- 
zerfall frei werdenden, intracellularen proteolytischen Fermente sind, 
die die Antifermentbildung verursachen. Uber den Antitrypsingehalt 
des Urins wurden ausgedehnte Untersuchungen von Bauer und Reich?2), 
und zwar ausschlieBlich an menschlichen Urinen angestellt, die zu dem 
Resultate fiihrten, da8 nicht alle menschlichen Harne Antitrypsin ent- 
halten. Den gréSten Gehalt an Antitrypsin im Harn fanden sie bei 
akuter und subakuter Nephritis, bei Tuberkulose und Amyloid der Niere 
und bei akuten Infektionskrankheiten. Sie beobachteten meist gleich- 
zeitig EiweiB im Urin, doch ging der antitryptische Index nicht mit 
dem EiweiBgehalt des Harns parallel. Wahrend sie es fiir sehr wahr- 
scheinlich halten, daB das Antitrypsin des Harns lipoider Natur ist, 
vertritt Doeblin*) die Anschauung, da das Antitrypsin des Harns ebenso 
wie das Antitrypsin des Blutes an die Albuminfraktion gebunden ist. 

Hiernach schien es mir wertvoll, festzustellen, ob zwischen 
dem Antitrypsin des Urins und des Blutes irgend welche Be- 
ziehungen bestehen, und zwar war nach den Befunden von 
Bauer und Reich, die speziell bei Nierenreizungen hohen 
Antitrypsinmengen im Urin begegneten, am allerersten von der 
Nephritis eine Beantwortung dieser Frage zu erwarten. Danach 
war der Gang der Untersuchung gegeben. Es muBte zunachst 
an normalen Tieren der Antitrypsingehalt des Blutes sowohl 
wie des Urins genau festgestellt und dann kontrolliert werden, 
wie unter dem Einflu8 einer experimentell erzeugten Nephritis 
sich die Verhaltnisse weiter gestalten. Als Versuchstiere wahlite 
ich Kaninchen, weil es bei ihnen leicht gelingt, mit Hilfe einer 
Reihe von Giften Nierenentziindungen zu erzeugen. 

Die Tiere wurden in einer Vorperiode 4 bis 6 Tage lang 
beobachtet und wahrend dieser Zeit der Antitrypsingehalt im 
Harn sowohl wie im Blut genau bestimmt. Dann wurden die 
Tiere teils mit Sublimat, teils mit Urannitrat, teils mit Chrom- 
siure vergiftet und nun wieder taglich Blut und Urin unter- 
sucht. 

Was die Methode der Antitrypsinbestimmung anbetrifft, 
so ging ich nach dem Vorschlag von Herrn Dr. Wohlgemuth 
so vor, da8 ich von einer 1°/, igen Trypsinstammldésung diejenige 
Menge Trypsin verwandte, die noch imstande war, 2 ccm der 
nach Fuld-Gro8 angegebenen 1°/,,igen Caseinlésung innerhalb 


1) Braunstein, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 11. 
2) Bauer und Reich, Med. Klinik 1909, Nr. 46; ibid. 1910, Nr. 2. 
3) Doeblin, Zeitechr. f. Immun.-Forsch. 4, 224, 1909. 
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1/, Stunde im Wasserbad von 38° glatt zu verdauen. Dieses 
Quantum Trypsin wurde einer Reihe von Reagensglisern zu- 
gesetzt und nun absteigenden Mengen des auf das 500 bis 
1000fache verdiinnten Serums zugefiigt. Was den Urin an- 
betrifft, so wurde er vor dem Gebrauch stets, soweit es not- 
wendig war, mit */,,-HCl genau neutralisiert. Dann blieben, 
nachdem die Volumina mit physiologischer Kochsalzlésung aus- 
geglichen waren, die Glaschen */, Stunde bei Zimmertemperatur 
stehen, wurden erst nach Ablauf der Frist mit je 2,0 com der 
Caseinlésung beschickt und dann in ein Wasserbad von 38° 
auf 30 Minuten iibertragen. Alsdann wurden sie herausge- 
nommen, sofort abgekiihlt und der Versuch in der iiblichen 
Weise zu Ende gefiihrt. Die Berechnung des Antitrypsin- 
gehaltes geschah so, daB diejenige Menge Serum, die imstande 
war, die Trypsinmenge in ihrer Wirkung zu hemmen, als Anti- 
trypsineinheit (Anti-T.) gesetzt wurde und nun berechnet wurde, 
wieviel Antitrypsineinheiten im Serum resp. Urin enthalten 
waren. 

Ich teile nun zunichst die Versuche mit Uranvergiftung mit. 


A. Versuche mit Uranvergiftung. 
Tabelle Ia. 


Urannephritis. 
Nr. 1. Kaninchen, Gewicht 1890 g. 


























|N ach | , Besondere 
Tag | Std. Blut Urin Bemerkungen 

1. Anti-T. 36; (38, 400,0 Anti-T. 35 (39) 36,0 

2. “ 400,0 - 12,5 

3. s 400,0) - 6,6 |; Vorperiode 

4. - 400,0) . 45,0 

5. ‘ 400,0) a 32,0 

6. ‘ 400, 0 . 20,0 |Unmittelbar vor der 
Injektion 

6. | Injektion von 0,01 g 

6. 2 F 400,0) = 100,0] Urannitrat pro kg 

6| 4 ‘a 400,0) . 141,2 

7.| 20 : 400,0) - 178,2 

7. | 22 > 400,0) . 144,9 

7. | 24 . 400,0) ‘ 144,9 

8. | 48 > 1250,0, i 141,2 

hd ed 
Herzen entnommen 
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Tabelle Ib. 





















































Urannephritis. 
Nr. 2. Kaninchen, Gewicht 1400 g. 
Nach| : Besondere 
Tag | Std. | oe | — Bemerkungen i 
mee ae - 
1. Anti-T. 35; (39°, 400,0 Anti-T. 55, (35) 15,8 
2. : 400,0 , 17,4 |7¢ Vorperiode 
3. 400,0) ‘i 25,6 
4. 400,0) a 43,4 |Unmittelbar vor der 
a ___|_Injektion _ 
4 | beers? - [Injektion von 0,01 g 
4. 2 | . 400,0) ‘ 62,5] Urannitrat pro kg 
3 3 ae 625.0 128,2 
6.| 20 | : 625,0 : 256,4 
6.| 22 | ~ 625,0 r 141,2 
6.| 24 | 625,0 ‘ 141,2 
7.| 48 s 1250,0 ‘ 62,5 
8. 72 | . 1250,0 . 136,9 
Tabelle Ic. 
Urannephritis. 
Nr. 3. Kaninchen, Gewicht 1720 g. 
| Nach| paar "oue - Besondere 
Tag | Std. Blut Urin Bemerkungen 
1. ‘Anti-T. 35°35) 400,0 Anti-T.35°(38) 7, 
2. i 400,0 ‘ ; 
3. . 400,0 a 22,2 |¢ Vorperiode 
4. " 400,0, » 13,5 
5. e 400,0 o 18,1 i 
6. | n 625,0 ‘~ 11,2 /Unmittelbar vor der q 
| (oe « =| el 
6. | Injektion von 0,01 g 
6. 2 ‘ 625,0) - 62,5 rannitrat pro kg 
6.| 4 ; 1000,0| . 52,5 
7. 20 a 625,0 ~ 83,3 
7. | 22 2 625,0) in 172,4 
7. | 24 pa 1000,0, m 144,9 
8.|; 48 s 1000,0) . 322,5 
29/2] , 1000,0, : 500,0 








Aus den 3 Tabellen geht zuniichst hervor, daB der Anti- 
trypsingehalt des Blutes in der Vorperiode bei simtlichen Tieren 
absolut gleich ist, daB dagegen der Antitrypsingehalt des Urins 
betrachtlichen Schwankungen unterliegt. Das Verhaltnis zwischen 
dem Antitrypsingehalt des Blutes und dem des Urins schwankt 
ungefahr zwischen 1 : 10 bis 65. Unmittelbar nach der Injektion 
des Urans nimmt der Antitrypsingehalt des Urins betrachtlich zu, 
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wahrend der des Blutes anfainglich unverandert bleibt und erst 
24 bis 48 Stunden spiter erheblich zunimmt. Doch ist diese 
Steigerung im Vergleich zu der im Urin wesentlich geringer. 
Am Ende des Versuchs hat sich das Verhaltnis des Antitrypsin- 
gehaltes des Urins zu dem des Blutes nicht wesentlich geandert. 


B. Versuche mit Chromsiurevergiftung. 


Tabelle IIa. 


Chromséurenephritis. 
Nr. 4. Kaninchen, Gewicht 3050 g. 

















Nach | Tes Besondere 
Teg Std. a Bint L Uria _ Bemerkungen 

1 jane T. 18° (38°) 4¢ 400,0 Anti-T. 7.18" (38) 15,8 

2 j 400,0 a 15,8 

3 ‘ 400,0 27,7 |¢ Vorperiode 

4. | | _ 400,0, mn 62,5 

5 | 400,0, ‘a 28,5 

6 a 400,0 ‘ 15,8 |Unmittelbar vor der 
Injektion 

6. | | | Injektion von 0,02 g 

6.| 2 | , 625,0 , 71,4] pro kg 

6. 4 | a 625,0) Zs 62,5 

7.| 20 | m 625,0 - 62,5 

7. | 22 | “ 625,0 ‘ 62,5 

7. | 24 | n 625,0) . 62,5 

8. | 48 e 1000,0) - — |Nach dem Tode wurde 

| das Blut aus dem 

} Herzen entnommen 





Tabelle IIb. 


Chromsaurenephritis. 
Nr. 5. Kaninchen, Gewicht 2200 g. 


























Nach | ae Besondere 
Tag | ‘Std. Blut | Urin Bemerkungen 
1. [Anti-T. 35195") 400,0 Anti-T. 18°38 3,8 | 
2. - s 33 7 
3. n 400,0 ‘ 22,2 |¢ Vorperiode 
4. ; 400,0 : 62,5 
5. z 400,0) * 43,4 
6. "i 400,0 s 22,2 |Unmittelbar vor der 
Injektion 
6. | Injektion von 0,02 g 
6.| 2 7 625,0 = 22,2! pro kg 
i = a 625,0) i, 34,4 
tt ma 400,0 ‘. 62,5 
7.| 22 : 400,0! ss 34,4 
7.| 24 : 400,0 . 34,4 
8. | 48 : 1000,0 7 - 
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Tabelle IIc. 
Chromsdaurenephritis. 
Nr. 6. Kaninchen, Gewicht 1900 g. 




















Nach Tut Besondere 

Tag | Std Blut Urin Bemerkungen 

1. Anti-T. $5; (39°) 250,0| Anti-T. 55, (35°, 10,0 

2. ‘i 250,0 i 10,0 

3. | a 400,0 a 32,2 | Vorperiode 

4. " 400,0 40,0 

5. 3 400,0 - 9,9 

6. | ‘ 400,0 zs 10,0 }Unmittelbar vor der 

| Injektion 

6. Injektion von 0,02 g 
6.| 2 . 1000,0 - 62,5] pro kg 

6.| 4 625,0 ‘ 62,5 

7. | 20 ‘ 625,0 ‘ 62,5 

7.| 2 | ‘ 625,0 i 62,5 

7.| 24 A 625,0 : 62,5 

8.| 48 1000,0 zo ons 


Auch diese 3 Kaninchen zeigten wahrend der Vorperiode 
in ihrem Blut fast standig den gleichen Antitrypsingehalt, wahrend 
der des Harns die gleichen Schwankungen aufwies wie in der 
vorigen Versuchsreihe. Die Injektion von Chromsiure hatte 
den entgegengesetzten Effekt wie die des Urannitrates; wahrend 
sich im Harn an den Werten nichts oder so gut wie nichts 
ainderte, war schon kurze Zeit nach der Vergiftung mit Chrom 
der Antitrypsingehalt des Blutes gesteigert. 


C. Versuche mit Sublimatvergiftung. 
Tabelle Ila. 


Spontane Albuminurie und Sublimatnephritis. 
Nr. 7. Kaninchen, Gewicht 1600 g. 




















| Nach , Besondere 
Tag | Std. Blut | Urin Bemerkungen 
1. | |Anti-T. 3 (ay) 250,0 Anti-T.35,(35, 5,8 
2. | ‘ 156,2 " 3,81$ Normal 
3. | : 250,0 ‘ 9,9 
4. | ‘ 400.0 , 11,9 
6. | ae ~ 625,0,—i«y, 62,5 
7! | % Jaga,” ~—«(08,3 |} Spontane, Albu- 
8. | 1250,0 : 128,2 — 
eee OO ee 
9. | Oe atl Injektion von 0,01 g 
9| 4 | F 1250,0 128,2] Sublimat pro kg 
10. | 24 | " 3125,0, ‘ 256,9 
1l.| 48 | 3125,0 256,9 
12.| 72 | 2000,0 . 128,2 
13.| 96 i 3125,0 ‘ 62,5 
_ 1250,0, . ‘ 
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Tabelle IIIb. 
Spontane Albuminurie und Sublimatnephritis. 
Nr. 8. Kaninchen, Gewicht 2100 g. 















































, Nach | . Besondere 
Tag | ‘Std. | Blut | Urin Bemerkungen 
1. Anti-T. 55 (35°) 156,2 Anti-T. 36) (35)) 76,9 2 | 
2. ‘ 156,2' » 6,9 |} Normal 
3. : 250,2 ; 13,3 | 
coe 11,9 
5. »  625,0 » 62,5 “a 
6. ee 1000,0 ie 62,5|| Spontane Albu- 
7. - 1250,0! " 11,4|$ minurie. Ohne 
8. . 1250,0) ° 62,5 Zylinder 
9} ‘| , 12800 " wf 
9. | | Injektion von 0,01 g 
9. 4 | ‘ 769,2 ‘ 62,5] Sublimat pro kg 
10.| 24 | - 3125,0 128,2 
ll. | 48 ; 3125,0 : 256,9 
12.| 72 " 2000,0! - 62,5 
13.| 96 | : 3125,0) 32,2 
Tabelle IIIc. 
Spontane Albuminurie und Sublimatnephritis. 
Nr. 9. Kaninchen, Gewicht 1700 g. 
|Neh| wm, | gy §$ | _Besondere — 
Tag | Std. Blut Urin Bemerkungen 
1. Anti-T. 35; (39, 250,0 Anti-T. 35, ($5, 32,2 
2. 156,2, , 19,2 |) Normal 
3. | . 250,0 “ 20,0 
4. | i 2500; i, 19,2 
. 3 ie pee 250,0) " 83,3 i a 
6. | ‘ 1000,0; - 62,5|| Spontane Albu- 
7. | i 1250,0) ai 102,0 minurie, Ohne 
8. | | ‘ 1250,0 . 62,5 Zylinder 
Va Fee Gee 
“9 | | Injektion von 0,01 g 
S|; # | ‘ 2000,0 P 62,5| Sublimat pro kg 
10. | 24 | ‘i 3125,0, m 128,5 
11. 48 | - 3125,0) - 128,5 
12.| 72 " 2000,0' 128,5 
13.| 96 | is 3125,0, ‘ 128,5 





Aus dieser Versuchsreihe ist zunachst ersichtlich, daB simt- 
liche Kaninchen schon vor Beginn des Versuchs erhebliche 
Schwankungen in ihrem Antitrypsingehalt des Blutes zeigen, 
besonders das Kaninchen in Versuch IIIa. Dieses Tier hat 
auch einen besonders geringen Gehalt an Antitrypsin in seinem 
Urin. Bei simtlichen 3 Tieren bildet sich dann ganz plétzlich, 
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ohne daB die Ursache ermittelt werden konnte, eine Albuminurie 
heraus, die sofort ein Steigen des Antitrypsingehaltes des Urins 
sowohl wie des Blutes zur Folge hatte und die Werte im Blut 
und im Urin um das 5fache steigerte. Die darauf folgende 
Injektion von Sublimat fiihrte dann noch zu einer weiteren 
Steigerung der Antitrypsinwerte besonders im Blut, die die 
anfainglichen in der Vorperiode festgestellten nunmehr um das 
10 bis 15fache iibersteigen. 

Wenn wir die in den 3 Versuchsreihen gewonnenen Werte 
noch einmal iiberblicken, so hat sich in allen 3 Fallen ergeben, 
daB unter dem Einflu8 der experimentellen Nephritis beim 
Kaninchen, sobald dieselbe einen gréBeren Umfang angenommen 
hat, der Antitrypsingehalt des Blutes sowohl wie der des Urins 
erheblich gegen die Norm gesteigert ist. Diese Steigerung tritt 
aber nicht gleichzeitig im Blut und im Urin auf, sondern bei 
der Uranvergiftung erst im Urin, dann im Blut, bei der Chrom- 
siurevergiftung erst im Blut und dann im Urin, und nur bei 
der spontanen Albuminurie und der Sublimatnephritis ist die 
Vermehrung des Antitrypsins gleichzeitig im Blut und im Urin 
zu konstatieren. Als weiteres Ergebnis dieser Untersuchungen 
sei hervorgehoben, daB mit diesen Versuchen der experimentelle 
Beweis erbracht ist, daB es auBer durch Verabfolgung von 
Schilddriisenpriparaten (K. Meyer) auch durch Zufuhr von 
Nephritis erzeugenden Giften beim Kaninchen gelingt, den 
Antitrypsingehalt des Blutes ganz gewaltig zu steigern. Ob 
auch fiir diese Fille die von Braunstein gegebene Erklirung, 
da8 namlich ,,die bei dem gesteigerten Zellzerfall frei werdenden 
intracellularen proteolytischen Fermente‘ die Antifermentbildung 
verursachen, scheint mir doch nach dem, was wir von der 
Wirkung der 3 verwandten Gifte wissen, sehr fraglich. 








Uber den EinfluB gesteigerter Kérpertemperatur auf das 
Verhalten der Blutgase. 


Ein Beitrag zur Genese der Bergkrankheit. 
Von 
W. Caspari und A, Loewy. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der kg]. Landwirtschaftlichen 
Hochschule in Berlin.) 


(Eingegangen am 20, Juni 1910.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Im Jahre 1906 nahm der eine von uns (C.) an der Durig- 
schen Monte-Rosa-Expedition teil. Am Tage nach dem Ein- 
treffen in Alagna stieg er vdéllig untrainiert nach dem Col d’Olen 
auf, d. h. von ca. 1100 auf 2900 m Hohe. Dieser Weg fiihrt durch 
eine breite Schlucht, die, vollstaéndig unbewaldet, vormittags 
stets der prallsten Sonne ausgesetzt ist. Es ist daher iiblich, 
den Marsch so friih anzutreten, daB man den Weg durch 
die Schlucht zuriicklegt, bevor die Sonne ihre volle Kraft ent- 
falten kann. Aus auBeren Umstainden war dies damals nicht 
méglich. Die Folge war, daB die Ankunft in Col d’Olen erst 
um 12 Uhr mittags erfolgte. Dabei machten sich unterwegs 
in Héhe von etwa 2600 m Beschwerden geltend, die subjektiv 
ganz denen der Bergkrankheit glichen, die der Betreffende fiinf 
Jahre zuvor in einer Héhe von 4600 m in ausgeprigtem MaBe 
an sich selbst kennen gelernt hatte. Nach der Ankunft nahmen 
die Beschwerden allmahlich ab, doch waren sie noch nicht vollig 
gewichen, als um 4 Uhr nachmittags der Riickweg zu Tal an- 
getreten wurde. Trotzdem der Abstieg langsam ausgefiihrt 
wurde und erst bei sinkender Sonne die Ankunft in Alagna er- 
folgte, wurde doch nach der Riickkehr eine Korpertemperatur 
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von 38,6° in ano gemessen. Es ist kein Zweifel, da8 wahrend 
des Aufstiegs unter den viel ungiinstigeren Bedingungen die K6rper- 
temperatur noch wesentlich héher angestiegen gewesen sein muB. 
Dafiir spricht auch das subjektive Befinden, das Gefiihl starker 
Uberhitzung, das wahrend des Abstiegs durchaus nicht wahr- 
genommen wurde. Es ist wahrscheinlich, da8 die Kérpertempe- 
ratur wihrend des Aufstiegs 39° wesentlich iiberstiegen hat, 
denn die Erfahrungen bei der Hochgebirgsexpedition vom Jahre 
1901, an der wir uns beteiligten, zeigten, da8 selbst K6rper- 
temperaturen von iiber 39° ohne derartige peinliche Hitzempfin- 
dung ertragen wurden.’) 

Im Gegensatze hierzu blieb dieselbe Person bei einem 
14 Tage spiter erfolgten Aufstieg auf den Gipfel des Monte 
Rosa — 4560 m — sowohl wihrend des Aufstiegs, wie bei dem 
fast 24stiindigen Aufenthalte auf der Spitze vollstandig von der 
Bergkrankheit verschont. Obgleich es wohl zweifellos ist, da8 
die Gewéhnung an den Gebirgsaufenthalt und das inzwischen 
eingetretene Training der Muskulatur und des Herzens von 
groBer Bedeutung fiir die Erklarung der Differenz sind, schien 
es uns doch nicht annehmbar, daB diese beiden Faktoren allein 
hierzu geniigten. Es konnte vielmehr daneben nach unserer An- 
sicht die Steigerung der Kérpertemperatur beim Marsche zum 
Col d@’Olen mit in Betracht kommen. Auf der Capanna Regina 
Margherita sprach nichts im Befinden fiir eine derartige Steige- 
rung der Kérpertemperatur. Die Abendtemperatur, in ano ge- 
messen, betrug nur 37°. 

Eine Einwirkung der erhéhten Koérperwirme auf das Ein- 
treten der Bergkrankheit erschien verstandlich. Nach der An- 
schauung der meisten Forscher wird die Bergkrankheit in erster 
Linie durch Sauerstoffmangel bedingt. Dieser Sauerstoffmangel 
hangt ab von der mit der Hohe, beziiglich mit der Luftverdiin- 
nung abnehmenden Sattigung des Oxyhamoglobins mit Sauer- 
stoff. Die Sauerstoffaufnahme des Hamoglobins ist aber bei 
gleichem Druck abhangig von der Temperatur, wie bereits Paul 
Bert*) nachgewiesen hat. Die Sauerstoffsittigung des Hamo- 
globins nimmt mit steigender Temperatur ab. Gerade fiir die 

1) Zuntz, Loewy, Miiller, Caspari, Héhenklima und Berg- 


wanderungen. Berlin 1904. 
2) Paul Bert, La pression barometrique. Paris 1878, S. 691. 
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bei dieser Frage wesentlichen Temperaturdifferenzen zwischen 
37° und 42° lagen aber zurzeit keine Untersuchungen vor, und 
so unterahmen wir es, angeregt durch die vorstehend mitgeteilte 
Vorstellung, diese Liicke auszufiillen. 

Wir stellten demnach eine gréBere Reihe von Versuchen 
an, in denen wir in vitro Hundeblut bei verschiedenen Sauer- 
stofispannungen auf seinen Sauerstofigehalt untersuchten, und 
zwar einerseits bei einer Temperatur von 37°, andererseits 
von 42°. Aus fduBeren Griinden muBten wir diese Versuche 
lingere Zeit unterbrechen und publizierten sie nicht, weil wir 
sie nach manchen Richtungen hin noch vervollstandigen wollten. 

Unterdessen ist jedoch eine den gleichen Gegenstand be- 
treffende Untersuchung von Barcroft und King’) erschienen, 
die zu den gleichen Ergebnissen gefiihrt hat, die wir gefunden 
hatten. Wir sehen uns deshalb veranlaBt, die Mitteilung unserer 
Versuche nicht weiter zu verzégern. 

Die von uns benutzte Methode war die von Loewy und Zuntz?) 
friiher angegebene. Frisches Hundeblut wurde in der dort beschriebenen 
Schiittelbirne mit einem Gasgemische geschiittelt, dessen Sauerstoffgehalt 
in den einzelnen Versuchen variiert wurde. Um die Verhiltnisse den 
im Kérper herrschenden anzunahern, wurde dem Gasgemisch zugleich 
auch Kohlensaure zugesetzt, mit Spannungen, wie sie ahnlich im Kérper 
vorkommen. Die Kohlensiurespannungen wurden variiert, um ihren 
Einflu8 auf die Sauerstoffaufnahme bei der niederen und héheren Tempe- 
ratur zu ermitteln. 

Nachdem so lange geschiittelt war, daB Spannungsausgleich einge- 
treten war, wurde eine gemessene Menge des Blutes entgast und Sauer- 
stoff, Kohlensiure und Stickstoff im Loewyschen Analysenapparat be 
stimmt, Ebenso wurde ein Teil des Schiittelgases aufgefangen und gleich- 
falls auf die genannten Gase untersucht. Letztere bildeten das Ma8 fiir 
die Spannung der gewonnenen Blutgase. 

Wir haben im ganzen sechs Versuchsreihen angestellt, von 
denen jedoch die eine unberiicksichtigt bleiben muB, da die 
zur Deutung der gewonnenen Werte notwendige Schiittelung 
mit atmospharischer Luft nicht ausgefiihrt werden konnte. Es 
bleiben also fiinf brauchbare Versuchsreihen. Auch in diesen 
finden sich einzelne Werte, bei denen augenscheinlich Versuchs- 
fehler vorliegen, so daB wir von ihrer Verwendung absehen. 
Dennoch geben wir sie, um unser gesamtes Zahlenmaterial vor- 


1) Barcroft und King, Journ. of Physiol. 39, 1909. 
2) Loewy und Zuntz, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1904. 
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zulegen, in den folgenden Tabellen wieder, haben sie jedoch 
mit einem Fragezeichen versehen. 

In der Tabelle I sind die absoluten Werte fiir Sauerstoff- 
und Kohlensauregehalt im Blute und im Schiittelgase bei den 
Temperaturen von 37° und 42° zusammengestellt. 








Tabelle I. 
Sauerstoffgehalt Kohlensiuregehalt rT 
Nr. d. es Schiit- “oe 
Vers. | des Blutes om des Blutes ony ratur |Bemerkungen 
aes _Vol.-°/o | % Vol "9 Vy Grad Cc 
l 21,65 | 20,21 26,75 | 1,61(?) 37 Die Werte fiir 
22,42 | atmosph. —- |; =— 42 die nicht aus- 
| Luft gefiilltenRu- 
— | _ — i= 37 briken sind 
15,93 | 3,91 19,43 | 0,77 42 verloren. 
14,73 | 2,47 14,30 | 1,67 37 
9.58 | 3,00 20,77 | 1,23 42 
2 13,81 | 20,03 15,54 | 0,83 37 
13,47 | 20,38 15,82 | 0,85 42 
5,57 | 4,14 31,59 | 3,42 37 
3,94 | 3,97 28,98 | 5,89 42 
3 18,83 19,58 37,27 | 4,65 37 
18,67 | 18,68 32,60 | 5,03 42 
13,74 | 9,21 39,76 | 4,97 37 
14,51 | 9,55 35,24 | 5,24 42 
5,65 | 2,98 38,74 | 4,98 37 
5,72 3,68 31,11 | 4,29 42 
4 13,38 | 19,33 42,42 | 6,88 37 
12,97 | 19,87 42,86 | 7,78 42 
12,87 | 8,69 37,02 | 5,28 37 
10,73 | 9,00 36,39 | 5,40 42 
3,02 | 2,68 38,54 | 4,80 37 
— | — 42,27 | 4,38(?) 42 
5 18,18 | 18,62 46,70 | 4,99 37 
17,00 | 18,31 41,83 | 5,95 42 
14,68 9,67 43,12 | 4,21 37 
13,62 | 9,26 39,65 | 4,27 42 
13,12 | 6,37 46,80 | 4,59 37 
12,66 | 7,02 45,26 | 5,40 42 














Die zweite Tabelle enthalt die prozentische Sattigung 
des Blutes mit Sauerstoff bei den verschiedenen Sauerstoffspan- 
nungen, wenn der Sauerstoffgehalt des Blutes beim Schiitteln 
mit atmospharischer Luft und bei 37° gleich 100 gesetzt wird. 
Dabei sind die Sauerstoffwerte, die ja bei verschiedenem Kohlen- 
siuredruck gewonnen sind, umgerechnet auf einen Kohlensaure- 
druck von 30 mm Quecksilber auf Grund der Bohrschen") An- 


1) Bohr, Nagels Handb. d. Physiol. 1, 92. 
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gaben. Wir wahlten diesen Kohlensiuredruck, weil er dem bei 
ausgiebiger Lungenliiftung in der Norm in den Arterien herr- 
schenden entspricht. 

Tabelle II. 


Prozentische Sauerstoffsittigung des Blutes, berechnet fiir eine 
CO,-Spannung von 30 mm Hg. 














| Prozentische 
= . O,-Spannung | O,-Sittigung Temperatur 
mm Hg iL des Blutes Grad C_ 
1 143,7 100 37 
143,0 103,6 (2) 42 
17,57 48 37 
21,36 20 42 
2 142,4 100 37 
140,0 97,57 42 
29,43 37,37 37 
28,21 35,51 42 
3 139,2 100 37 
132,8 99,1 42 
65,47 74,09 37 
67,90 78,05 42 
21,17 34,47 37 
26,20 30,40 42 
4 137,4 100 37 
141,3 96,94 42 
61,78 96,71 37 
64,01 81,21 42 
19,06 25,61 37 
5 132,4 100 37 
130,2 93,51 42 
68,77 80,75 37 
66,00 74,92 42 
45,27 72,17 37 
49,93 | 72,64 42 








Noch anschaulicher als aus den Tabellen ergeben sich die 
Resultate aus den folgenden Kurventafeln, bei deren erster die 
einzelnen Werte fiir die Dissoziationsspannung des Sauerstoff- 
haimoglobins im Blute unter der Voraussetzung einer Kohlen- 
séurespannung von 30mm angegeben sind. In der zweiten 
sind die Werte zu je einer Kurve fiir 37° und 42° zusammen- 
gefaBt. In dieser Kurve sind die Wirkungen der in den ein- 
zelnen Versuchen wechselnden Spannungen des Schiittelgases 
ebenso wie die des individuellen Verhaltens des Blutes ausge- 
glichen. 

Betrachten wir das Ergebnis, so stellt sich heraus, daB 
(die Tabelle zeigt nur zwei aus der Reihe fallende Werte) die 
Sauerstoffsittigung des Blutes bei 42° stets eine geringere ist 
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als bei 37°, und zwar ist der Unterschied in der Sattigung 
bei hoher Sauerstoffspannung am geringsten und wichst 
mit groBer Regelma&Bigkeit bei Abnahme der Sauerstoff- 
spannung. Es ergibt sich daraus, daB, je geringer die Sauer- 
stoffspannung der Atmosphire ist, um so mehr die Abnahme 
der Sauerstoffsattigung bei héherer Temperatur ins Gewicht fallt. 
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Barcroft und King, deren Resultate sich im allgemeinen 
mit den unseren decken, erértern dieses Ergebnis nach zwei 
Richtungen: einmal in Hinsicht auf die Muskelarbeit, sodann 
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fiir das Fieber. Sie beziehen sich nur auf den unter vollem 
Atmospharendruck lebenden Organismus und kommen dabei zu 
der Anschauung, da8 das von ihnen gleich uns gefundene Ver- 
halten fiir die Bedingungen der Muskelarbeit durchaus zweck- 
maBig sei. Das ist richtig, wenn die in den Lungenalveolen 
herrschende Sauerstofispannung hoch ist. Dann ist nimlich der 
Unterschied in der Sattigung des Lungenblutes mit Sauerstoff 
bei den verschiedenen Temperaturen ein geringer, in den 
Capillaren jedoch ist bei der in ihnen herrschenden niedrigen 
Sauerstoffspannung die Abnahme der Sauerstoffsittigung mit 
steigender Temperatur erheblich. Durch diesen Gegensatz der 
Sattigung wird dem arbeitenden Muskel die Versorgung mit 
Sauerstoff bei der héheren Temperatur erleichtert, wie eine ein- 
fache Uberlegung ergibt. 

Anders liegen jedoch die Dinge beim Aufenthalt im 
Hoéhenklima. Hier sattigt sich das Blut schon in den Lungen- 
alveolen erheblich weniger mit Sauerstoff, wenn die Ké6rper- 
temperatur gesteigert ist. Unsere Kurven weichen bei einer 
alveolaren Sauerstoffspannung, wie sie im Mittel in denjenigen 
Hodhen, in denen die Bergkrankheit aufzutreten pflegt, herrscht, 
schon betrachtlich auseinander. Unter diesen Verhaltnissen mu8 
die von Barcroft und King hervorgehobene giinstige Wirkung 
der erhéhten Dissoziationsspannung des Sauerstofis im Blut 
auf die arbeitende Muskulatur eingeschrankt werden, weil das 
Blut an sich schon sauerstoffarmer dem Muskel zugefiihrt wird. 
Zudem geht ja die Muskelarbeit im Hochgebirge mit einem 
héheren Stoffverbrauch einher als in der Tiefe. Dazu kommt, 
daB bei dem stirkeren Zustrom des Blutes zu der arbeitenden 
Muskulatur die nicht arbeitenden Organe, speziell das Gehirn, 
um so mehr unter dem mangelnden Sauerstoffgehalte des ge- 
samten Blutes leiden miissen. Dieser Nachteil wird allerdings 
haufig véllig ausgeglichen durch die bei Muskelarbeit stets ge- 
steigerte Geschwindigkeit des Blutumlaufs, sei es nur infolge 
erhéhter Pulszahl, sei es zugleich infolge von Blutdrucksteigerung. 
Wenn Durig') auf die bekannte Tatsache hinweist, daB die 
Bergkrankheit am leichtesten im Bett eintritt, so ist dies wohl 

1) Durig, Ergebnisse der Monte-Rosa-Expedition 1906. Erhaltungs- 


umsatz, S. 62. Verhandl. d. Kaiserl. Akademie der Wissenschaften in 
Wien, 1910. 
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zu erkliaren durch die verlangsamte Zirkulation bei der Bett- 
ruhe, wobei die fast immer gesteigerte Kérpertemperatur als 
unterstiitzendes Moment in Betracht kommt. 

Ist die Kérpertemperatur nicht durch Muskelarbeit, sondern 
durch fieberhafte oder andere Prozesse gesteigert, so fallen die 
Anderungen der Blutverteilung, wie sie die Muskelarbeit be- 
wirkt, fort, und es kommen in einfacherer Weise die Wirkungen 
der erhédhten Temperatur im Kérper zur Geltung, d. h. beim 
Aufenthalt im Tieflande leichtere Versorgung der Gewebe mit 
Sauerstoff bei nicht wesentlich verminderter Sauerstoffaufnahme 
in den Lungen; beim Aufenthalte in der Héhe ist dagegen die 
Sauerstoffaufnahme in den Lungen geringer als bei normaler 
Kérpertemperatur. Allerdings ist zu beachten, daB ahnlich wie 
bei der Muskelarbeit auch im Fieber die verstarkte Atmung 
und Herztitigkeit im Sinne einer Kompensation wirkt dadurch, 
da8 es zuSteigerung der Sauerstoffspannung in den Lungen und zu 
geringerer relativer Sauerstoffausnutzung in den Geweben kommt. 

Die vorstehenden Betrachtungen, die lediglich das Ver- 
halten der Sauerstoffspannung beriicksichtigen, scheinen die 
eingangs mitgeteilte Auffassung iiber die Wirkung erhéhter 
Kérpertemperatur als férderndes Moment fiir das Auftreten 
der Bergkrankheit zu stiitzen. Bei naherem Zusehen liegen 
jedoch die Verhiltnisse viel komplizierter. Das hat seinen 
Grund darin, daB auch die Dissoziationsbedingyngen der 
Koblensaéure im Blute sich mit der Steigerung der Tempe- 
ratur nicht unwesentlich andern. 

Die Versuche, die wir hieriiber ausgefiihrt haben, sind in 
Tabelle I mit enthalten und auf der Tafel III wiedergegeben. 

Sie zeigen, daB ebenso wie die Sauerstoffbindung auch die 
Bindung der Kohlensaure bei gleicher Spannung mit steigender 
Temperatur abnimmt, d. h. daB die Dissoziationsspannung der 
Kohlensaureverbindungen steigt. Allerdings miissen die quanti- 
tativen Verhaltnisse wechseln, was angesichts der komplizierten 
Bindung, in der sich die Kohlensdéure im Blute befindet, sowie 
bei den individuell schwankenden Alkalescenzverhiltnissen des 
Blutes nicht auffallen kann. Durch diese Momente diirfte es 
sich auch erklairen, daB die Dissoziationskurve der Blutkohlen- 
séure in unseren Versuchen von den Befunden von Bohr, 
Jaquet und Nagel etwas abweicht. 
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Die Folgen der bei der héheren Temperatur erhéhten 
Kohlensaéurespannung miissen einerseits mit Bezug auf den 
Kohlenséurewechsel, andererseits in ihrer Wirkung auf die 
Sauerstoffversorgung des Kérpers betrachtet werden. 
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Steigt die Dissoziationsspannung der Kohlensiure im 
K6rper und speziell im Blute, so wird als erster Effekt eine 
starke Reizung des Atemzentrums erfolgen, damit eine ge- 
steigerte Atmungstatigkeit und als deren Folge eine stirkere 
Ausfuhr der Kohlenséure durch die Lunge. Die gesteigerte 
Atmungstatigkeit hat also den Effekt, daB die Kohlensaure- 
spannung in den Lungen und damit im arteriellen GefaSsystem 
herabgesetzt wird. Da aber die Kohlensiurespannung in den 
Capillaren und im venésen System abnorm hoch liegt, resultiert 
eine gegen die Norm gesteigerte Differenz zwischen der Kohlen- 


siurespannung des arteriellen und des vendsen Systems. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 28 
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Komplizierter gestalten sich die Verhiltnisse, wenn bei 
gesteigerter K6rpertemperatur zugleich Verminderung des Luft- 
drucks besteht, besonders dann, wenn diese bereits zu Sauer- 
stoffmangel gefiihrt hat. Der Sauerstoffmangel bewirkt das Auf- 
treten saurer intermediarer Stoffwechselprodukte, d. h. er schafit 
Zustainde, ahnlich denen im protrahierten Hunger, sowie bei 
Saurevergiftung infolge gewisser Stoffwechselanomalien. Diese 
Acidosis bewirkt eine Abnahme des Kohlensiuregehaltes 
des Blutes bei Zunahme der Kohlensiurespannung. Durch 
die Acidosis sinkt andererseits die Kohlenséurebildung in den 
Geweben, denn bei gleichbleibendem Zerfall wird weniger Sub- 
stanz bis zu den Endprodukten der Oxydation verbrannt. 
Dementsprechend muB8 die in das Capillar- und Venensystem 
iibergehende Kohlensaéuremenge relativ verringert werden. Bis 
zu welchem Grade dies der Fall ist, hangt natiirlich von der 
Intensitét der Acidosis ab. 


DaB diese Verminderung nicht unbetrichtliche Werte er- 
reichen kann, derart, daB sie sich in einem Sinken des respi- 
ratorischen Quotienten bemerkbar macht, geht schon aus 
alteren Versuchen am hungernden Menschen’) hervor, wie auch 


aus den neueren Versuchen von Grafe*). Letzterer speziell 
betont den Zusammenhang zwischen dem Sinken des respi- 
ratorischen Quotienten und der Ausscheidung intermediarer 
Stoffwechselprodukte im Harn. 

Wenn also auch in manchen Fallen die Anderungen der 
Koblenséurebildung von Bedeutung sein werden, so glauben 
wir doch, daB sie fiir die Verhaltnisse, die wir hier im Auge 
haben, eine geringere Rolle spielen, als die Anderungen der 
Kohlensaiurebindung im Blute, der Abgabe der Kohlensaure 
seitens der Gewebe und ihrer Ausscheidung in der Lunge. 

Sehen wir also zunichst von der Beschrankung der Kohlen- 
siurebildung ab, so fiihrt der verminderte Luftdruck zu Zu- 
sténden des Kohlenséiurewechsels, die ganz analog sind den 


1) C. Lehmann, Fr. Miller, J. Munk, H. Senator, N. Zuntz, 
Untersuchungen an zwei hungernden Menschen. Virchows Archiv 131, 
Supplementband. 

2) Grafe, Beitrige zur Kenntnis des Stoffwechsels im protrahierten 
Hungerzustande, Zeitschr. f. physiol. Chem: 65, Heft 1, S. 21. 
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Veranderungen, die die Steigerung der Kérpertemperatur an 
sich bedingt. Auch unter vermindertem Luftdruck steigt die 
Kohlenséurespannung im Blute infolge der Acidosis, es ist also 
auch die Kohlenséurespannung im Capillar- und Venensystem 
gesteigert. Infolgedessen muB8 sie auch in den Geweben ge- 
steigert sein, um die Abgabe der gebildeten Kohlensiure an 
das Blut zu ermédglichen. Daraus resultiert wiederum eine 
Steigerung der Atmung mit einer verstairkten Kohlensaure- 
abgabe in den Lungen, so dai das arterielle Blut arm an 
Kohlenséure sein wird. Wir haben also auch aus diesen 
Griinden wiederum eine erhebliche Differenz der Kohlensaure- 
spannungen im venésen und arteriellen System. Diese Kumu- 
lierung der Wirkungen der erhéhten K6érpertemperatur und des 
verminderten Luftdrucks erklairt es, daB es bei Arbeitsleistung 
im Hochgebirge so leicht zu abnorm gesteigerter Atmungs- 
titigkeit kommt, so da8 man, wie auch Durig') aus seinen 
Versuchen folgert, friiher an die Grenze der Atmungsmdglich- 
keit gelangt, als bei gleicher Arbeitsleistung im Tal. Aus dieser 
Uberlegung geht hervor, daB man zur Deutung der Gas- 
austauschprozesse im Hochgebirge und bei Temperatursteigerung, 
sei es durch Muskelarbeit, sei es durch Fieber, nicht, wie es 
bisher im allgemeinen geschehen ist, das Verhalten des ar- 
teriellen Blutes in den Vordergrund stellen darf. Vielmehr mu 
man durchaus dem Verhalten des Capillar- und Venenblutes 
Rechnung tragen, das in seiner Beschaffenheit mehr als in der 
Norm von der des Arterienblutes abweicht. 

Bei den Vorgingen im Tierkérper wirken die Anderungen 
im Verhalten des Sauerstoffes und der Kohlensiure wechsel- 
seitig aufeinander ein. Hierzu kommt, wie schon erwahnt, 
daB auch die Zirkulationsverhaltnisse des Blutes sich mit er- 
héhter Kérpertemperatur andern. Die Resultante all dieser 
Vorgange zu ziehen, ist schwierig, sie ist wohl auch nicht in 
allen Fallen die gleiche, so daB man nur die wesentlichen 
Gesichtspunkte erértern kann. Die Abnahme des Sauerstoff- 
gehaltes des arteriellen Blutes, wie sie aus der gesteigerten 
K6rpertemperatur resultieren wiirde, wird durch die gesteigerte 
Atmung mehr oder weniger wett gemacht, so daB das arterielle 


1) 1. c. 8. 337. 
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Blut mit wenig oder gar nicht gegeniiber der Temperatur von 
37° vermindertem Sauerstoffgehalt zu den Geweben kommt. 
Dabei ist jedoch sein Kohlensaéuregehalt abnorm gering. Die 
Abgabe von Sauerstoff an die Gewebe ist durch die im arteri- 
ellen Blute herrschende héhere Sauerstofispannung erleichtert. 
Da nun auch die Kohlenséurespannung des Capillarblutes bei 
der erhéhten Temperatur, wie vorstehend ausgefiihrt, abnorm 
hoch wird, so ist damit ein weiterer Faktor fiir eine leichtere 
Abgabe des Sauerstoffs an die Gewebe gegeben. Es muB also 
um so mehr die Erhéhung der Korpertemperatur giinstig auf 
die Sauerstoffversorgung der Gewebe wirken. 

Beim Aufenthalt im Héhenklima und bereits beginnendem 
Sauerstoffmangel haben wir mit zwei Faktoren zu tun, die 
den Sauerstofigehalt des Blutes herabzusetzen geeignet sind: 
die gesteigerte Kérpertemperatur und die beginnende Acidosis. 
Die gleichzeitig bestehende Steigerung der Atmung, die, wie 
oben auseinandergesetzt, hierbei ausgelést wird, wirkt als Gegen- 
mittel gegen die mangelhaft werdende Sauerstoffversorgung der 
Gewebe dadurch, daB sie zu einer gesteigerten Sauerstoff- 
spannung in den Lungenalveolen und damit zu einer ver- 
mehrten Aufnahme des Sauerstoffis ins Blut fiihrt. Aber ab- 
gesehen davon ist auch in der Wirkung jedes der beiden eben 
genannten Momente auf die Blutkohlensdure gleichfalls eine 
Kompensation des Sauerstoffmangels gegeben. Denn, wie oben 
ausgefiihrt, wirken beide, die Acidose sowohl als auch die Steige- 
rung der Atmung in dem Sinne, da® die Sauerstoffabgabe an 
die Gewebe begiinstigt, also einem eventuellen Sauerstofimangel 
entgegengewirkt wird. Auch dieses Verhalten ist geeignet, eine 
Illustration zu dem bekannten Ausspruche Pfliigers zu geben, 
da8 der Eintritt eines Bediirfnisses fiir den Organismus schon 
den Beginn der Befriedigung in sich tragt. 

In Betracht zu ziehen wire allerdings noch ein drittes 
Moment, das eine Rolle im Sinne einer Erschwerung der 
Sauerstoffversorgung des Kérpers bei Steigerung der Ké6rper- 
temperatur spielen kénnte. Es ist dies die erhéhte Wasser- 
dampfspannung in den Lungen. Sie ist jedoch nur gering, 
denn sie betraigt bei einer Steigerung der Temperatur von 37° 
auf 42° nur 15,6mm und bewirkt daher nur eine Abnahme 
der Sauerstofispannung in den Lungen von ca. 3 mm. 
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Uberblicken wir alle von uns in Betracht gezogenen 
Momente, so ergibt sich, daB8 die Schiadigungen, die durch 
Steigerung der Kérpertemperatur, besonders wenn dieselbe mit 
Sauerstoffmangel verbunden ist, auf den Organismus ausgeiibt 
werden kénnen, vollkommen kompensiert werden kénnen. 
Das letztere wird jedoch nur eintreten, wenn der von uns be- 
sprochene, die Atmung betreffende Regulationsmechanismus in 
allen seinen Teilen geniigend funktioniert. Voraussetzung dabei 
ist, daB die Herztatigkeit in keiner Weise geschiadigt ist, 
weil sonst die Kompensationsvorgiange nur in ungeniigender 
Weise zur Geltung kommen kénnen. 

Aus dem komplizierten Ineinandergreifen der schidigenden 
und kompensierenden Momente la8t es sich auch verstehen, daB 
die Koérpertemperatursteigerung besonders bei Sauerstofimangel 
einen individuell wechselnden Effekt hat, und daB sie auch 
zeitlich bei dem gleichen Individuum verschiedene Wirkungen 
auslésen kann. 















Studien iber den Phosphorgehalt der Hefe und einiger 
Hefepraparate. 
Von 
Eduard Buchner und Hugo Haehn. 


(Aus dem chemischen Institut der Universitat Breslau.) 


(Eingegangen am 21. Juni 1910.) 





Nachdem die Bedeutung des Ko-Enzymes als eines fiir 
den Garungsvorgang unentbehrlichen Hilfsstoffes festgestellt und 
seine Natur als Phosphorsdéureverbindung wahrscheinlich gemacht 
waren,') schienen Versuche iiber den schwankenden Phosphor- 
gehalt der Hefe und der Hefepraparate unter verschiedenen Be- 
dingungen von Interesse. Im folgenden sind zunichst solche 
iiber den Einflu8 des Lagerns der Hefe unter Wasser bei ge- 
wohnlicher Temperatur auf Phosphorgehalt und Garkraft der 
daraus gewonnenen PreBsafte zusammengestellt (Tabelle I). 
Beim Aufbewahren der Hefe unter Wasser werden zwar Phos- 
phorverbindungen in die umgebende Fliissigkeit ausgeschieden, 
aber der Phosphorgehalt und die Garkraft des PreBsaftes, dar- 
gestellt aus der lagernden Hefe, nehmen nur langsam ab. Das 
Ko-Enzym wird demnach aus den lebenden Zellen entweder nur 
sehr allmahlich herausdiffundieren, oder es erfolgt, was weniger 
wahrscheinlich ist, unter diesen Umstaénden immer wieder Neu- 
bildung von solchem. In scharfem Gegensatz dazu laBt sich 
aus steriler Dauerhefe, ganz wie es L. Iwanoff*) und Harden 
und Young’) angeben, jener Hilfsstoff auch nach unseren Be- 
obachtungen auBerordentlich leicht durch kaltes Wasser aus- 
































1) A. Harden und W. Young; Buchner und Klatte, diese 
Zeitschr. 8, 520, 1908. 

2) Centralbl. f. Bakteriologie II, 24, 1, 1909. 
3) Ebenda II, 26, 183, 1910. 
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waschen (Tabelle II). Hierin tritt also ein deutlicher Unterschied 
zwischen lebenden und toten Organismen zutage. 

Weitere Versuche berichten iiber die Verteilung des Phosphor- 
gehaltes der lebenden Zellen zwischen dem fliissigen Saft und den 
festen Bestandteilen, durch Bestimmung des Phosphorgehaltes 
des HefepreBsaftes einerseits und des bei der Herstellung desselben 
hinterbleibenden PreGriickstandes andererseits (Tabelle III). 
Angaben iiber den Phosphorgehalt einiger Dauerhefen sind in 
Tabelle IV wiedergegeben. Die letzte Tabelle (V) endlich zeigt, 
da8 bei Anwendung von Bierunterhefen im allgemeinen PreB- 
sifte mit guter Garkraft hdheres spezifisches Gewicht besitzen’) 
und eine gréBere Acetonfallung geben als solche mit geringer Gar- 
kraft. Dieses Ergebnis ist nicht iiberraschend, denn dichtere PreB- 
safte sind solche, die noch viel hochmolekulare Eiwei®kérper und 
Glykogen enthalten, wodurch bei der Fallung das Gewicht des 
Niederschlages vermehrt wird. Die Gegenwart dieser Korper 
beweist, daB die Hefen sich in gutem Ernahrungszustand 
befunden und die proteolytischen Enzyme noch keine Ver- 
dauungswirkung entfaltet haben, wobei mit dem Abbau der 
Proteinstoffe auch eine Zerstérung der Zymase einherschreitet. 


Veranderung der Hefe beim Lagern unter Wasser. 


La8t man frische untergirige Bierhefe 1 bis 4 Tage lang bei 
18 bis 23° unter viel Wasser liegen (vier derartige Versuche siehe 
Tabelle I), so gibt sie an das Wasser phosphorfreie und phosphor- 
haltige Substanzen ab, wodurch die Qualitét der Hefe kiinstlich 
verschlechtert wird.*) Da die Menge der phosphorfreien Aus- 
scheidungsstoffe iiberwiegt, steigt zwar der prozentische Phos- 
phorgehalt der Hefe beim Lagern ganz erheblich an (Spalte 4 der 
Tabelle)*); wird aber aus der gelagerten Hefe PreBsaft hergestellt, 


1) In Ubereinstimmung damit befinden sich auch friihere Unter- 
suchungen, s. E. und H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegirung. 
Miincher 1903, 8S. 75, Tabelle IV, sowie H. Lange, Wochensohr. f. Brau. 
24, 460, 1907, Tabelle IVb. 

2) Diese Beobachtung ist natiirlich schon haufig gemacht worden. 
Altere Literaturangaben siche E. und H. Buchner und M. Hahn, Die 
Zymasegirung. Miinchen 1903, S. 289. 

3) Ahnliche Beobachtungen haben hinsichtlich des Stickstoff- und 
Aschengehaltes lagernder Hefe M. Hayduck (Wochenschr, f. Brauerei 
1885, 490) und beziiglich des N-Gehaltes M. Jodlbauer (Zeitschr. f. 
Riibenzuckerindustrie 38, 326, 1888) gemacht. 
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so zeigt derselbe 1. durchgehends geringeren Phosphorprozent- 
gehalt (Spalte 5) als der aus frischer Hefe, offenbar weil beim 
Lagern unter Wasser gerade die léslichen Phosphorverbindungen, 
hauptsichlich Alkaliphosphate’) und Ko-Enzymphosphor aus den 
Zellen heraustreten, 2. geringere Dichte (Spalte 6), die von 1,06 
auf 1,02 abnehmen kann, wahrscheinlich infolge des Abbaues 
von urspriinglich vorhandenem Glykogen und infolge beginnender 
proteolytischerV orgiange*), 3. eine bei langerem Lagern sehr wesent- 
lich verminderte Garkraft (Spalte 7), die aber auch im auBersten 
Fall (Nr. 8) immer noch ein Drittel der urspriinglichen betrug, 
so daB auch hier noch Ko-Enzym im PreBsaft vorhanden ge- 
wesen sein mu. Stellt man aus dem PreBsaft Acetonfallung 
her, so nimmt die Ausbeute daran mit der Dauer des Lagerns und 
der Dichte der PreBsafte annahernd regelmaBig ab (Spalte 8). 
Die Garkraft der Fallungen stimmt, wenn man fiir jeden Ver- 
such die 20 ccm PreBsaft entsprechende Menge der Fallung an- 
wendet, ziemlich genau iiberein mit der Garkraft der PreBsifte; 
es geht also bei der Behandlung mit Aceton, wie schon mehr- 
fach gezeigt,*) nichts von den wirksamen Substanzen verloren 
(Spalte 9). 

Was die Herstellung des HefepreBsaftes betrifft, mag hier 
erwahnt werden, da8 es sich allgemein, besonders aber wenn 
hoher Glykogengehalt der Hefe ein erfolgreiches Auspressen er- 
schwert und der PreBkuchen schlieBlich zwar an der Oberflache 
trocken wird, im Innern aber feucht bleibt, als zweckmaBig er- 
wiesen hat, zu der mit Quarzsand und Kieselgur wie gewohnlich 
bis zu teigférmiger Konsistenz oder auch noch weiter bis zu 
schmieriger Beschaffenheit zerriebenen Masse mit der Hand 
noch mehr Kieselgur zuzumischen, bis das Ganze broécklig wird. 
Die Menge der nétigen Kieselgur richtet sich nach der Be- 
schaffenheit der jeweiligen Hefe; z. B. erwies sich in einem 


1) Entstanden zum Teil durch Abbau organischer Phosphorsaure- 
verbindungen, wie ein soleher im PreBsaft zuerst von M. Hahn nach- 
gewiesen wurde; sieche: Die Zymasegirung, 1903, S. 306. 

2) Dieselbe Wahrnehmung an PreBsaft aus einer 20 Stunden lang 
ausgewaschenen Hefe haben Buchner und R. Rapp verdffentlicht. 
(Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 136, 1899, Tab. 32.) 

8) Vgl. besonders Buchner und Duchaétek, diese Zeitschr. 15, 
221, 1909. 
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der Fille erneuter Zusatz von 80 bis 90g Kieselgur auf 1000 g 
Hefe als zweckmiBig. Es scheint, daB beim darauffolgenden 
Auspressen die unzerrieben gebliebenen hohlen Panzer der 
Diatomeen im PreSkuchen kleine AbfluBkanile erzeugen, durch 
die der Saft ungehindert abflieBen kann. Auf diese Weise 
lassen sich stets gute Ausbeuten erhalten (aus 1000 g Hefe 
ohne jeden Wasserzusatz in der Regel 420 bis 450 ccm Saft 
und in Ausnahmefiallen bis zu 500 cem).’) 



































Tabelle I. 
bie der Hefe beim ee unter Wasser. 
Ausgangematerial ‘Hefepresaatt, 
és | Baia Acetonfallung 
2 3 |¢z2g1 ——— 
EES g q (esol ele .. 42. 
ts] g 22 | 22 |¢ gigs 23 csgdasc 
el 5 Behandlung wes a3 & |S Sse|*k SSeS kee 
el der Hefe SEE 3a 3 Rw 1/22 See _Sb% 
. ee 23% ee 60 |S ise BS emis ge oa ee 
$26 ole) 8 /$488]2 Zaes o 
o~5 . BETAS SE  gEso ws 
o. ~ 2 \4eSe <5 EA Bm oNg 
$$ A iga,5) Sis S++e4 
_ | | 6 te | @ 
1| 1908 \ frische Hefe L 3,99 °/o I. 1,01°%o)) 9g, 1,93 loo | 1,94 
4. Nov.|JJ (Kontrollversuch) |IT. 4,12 °/,}IT. 1,02°/9) wnt ae 1,96 
ol 5 Hefe einen Tag beij I. 4,45°/,} I. 0,90°/o 1 94) 1,44 15 1,45 
“| > |S 18° gelagert IT. 4,50°/g}IT. 0,90%/5 9 1.43 1,42 
frische Hefe I. 4,82°/o] I. 1,135! ox 1,42 1,37 
3] 8. Dez.|} ‘Kontrollversuch) {II 4'89°/ IT. 1'159/° a 1,42 |'55) 1°34 
Hefe 2 Tage beij I. 5,13°/,| I. 1,07°/,' 1,14 1,21 
410.» |[§200 gelagert —_{IT. 5,19°/a}tT. 1,08, 94 vin |!) 119 
5| 1909 \ frische Hefe L. 4,04°/,| I. tg 1.00 1,73 |igg) 1,99 
2.Febr.|/ (Kontrollversuch) jII. 4,05°/,}II. 1,08 °/o) ” 1,71 “| 2,01 
Hefe 3 Tage beil I. 4,88°/| I. 1,05°/, 0 1,04 111 }j3 |  Ll4 
“| » [22° gelagert —_—_‘|II. 4,93/a|IT. 1,06°/,) 1,08 | 118 
. 1) frische Hefe I. 3,50°/,| I. 0,90°/,' 1,34 1,38 
7|19. Juli |} (Kontroliversuch) IL. 351°/911. 0,909/¢ 6 1'34 20 | 1137 
Hefe 4 Tage beij I. 4,78°/,| I. 0,72°/, 0,45 | 0,32 
8/23. » 1f 930 gelagert _—|II. 4,80°/-|II. 0,73°/, (01102) O45 | 65 '33 




















Beziiglich der Dichtebestimmung der PreBsifte sei noch 
bemerkt, da8 sie nur nebenbei durch Feststellung des Gewichtes 


1) Ahnliche Beobachtungen siche Buchner und R. Gaunt, Liebigs 
Annalen der Chemie 349, 180, 1906. 
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von mit der Pipette abgemessenen 20 ccm zur Ausfiihrung kam, 
ein Verfahren, das immerhin auf 2 Dezimalen ausreichend ge- 
naue Resultate ergeben diirfte. 

DaB in Wasser, in dem Hefe 2 Tage gelagert hat, erheb- 
liche Mengen von Phosphorsaéureverbindungen enthalten sind, 
laBt sich direkt durch Eindampfen eines gréBeren, durch ein 
doppeltes Filter filtrierten Volumens und Schmelzen des Riick- 
standes mit Soda und Salpeter nachweisen. Die mit Salpeter- 
siure im Uberschu8 versetzte Lésung der Schmelze gibt mit 
molybdansaurem Ammonium den charakteristischen gelben 
Niederschlag. 


Acetondauerhefe und Wasser. 


Wiahrend beim Lagern lebender Hefe unter Wasser in 
letzterer immer noch Ko-Enzym vorhanden bleibt, wie soeben 
gezeigt, liBt sich aus Acetondauerhefe, die auf einem gewéhn- 
lichen Filter 5 Stunden lang mit kaltem Wasser ausgewaschen 
wird, alles Ko-Enzym entfernen (Tabelle II). Die Versuche 1 
und 2 geben die Garkraft von 2 g dieser Dauerhefe vor der Be- 
handlung wieder (Kontrollversuche). Die Nummern 3, 4, 7 und 8 
zeigen, daB dieselbe Menge Dauerhefe nach dem Auswaschen 
mit Wasser die Garkraft fast véllig verloren hat. Wie ferner 
Nr. 5 und 6, sowie 9, alle drei mit Zusatz von Kochsaft nach 
dem Auswaschen ausgefiihrt, beweisen, handelt es sich dabei 
nur um ein Verschwinden des Ko-Enzyms, das durch Kochsaft- 
zusatz wieder ausgeglichen werden kann. Die Versuche 10 und 11 
endlich konstatieren, daB die fiir den Garungsvorgang unent- 
behrliche Substanz sich im Waschwasser befindet und durch 
Einengen desselben im Vakuum zuriickgewonnen werden kann. 
Auf Zusatz des eingedampften Filtrates tritt starke Garwirkung 
hervor, wenn sich auch im vorliegenden Falle die friihere nicht 
vollkommen wieder erreichen lieB. 

Jedenfalls zeigen die Versuche einen erheblichen Unter- 
schied zwischen lebender und getéteter Hefe: dort ein Zuriick- 
halten der wichtigen Stoffe im Zellinnern, hier ein unschwierig 
erreichbares Auswaschen. Im ersteren Falle wird sich dabei 
die Anwesenheit des Plasmaschlauches bemerkbar machen, denn 
die Membran bildet, wie die Versuche mit Acetondauerhefe 
zeigen, kein Hindernis fiir solche Diffusionsvorginge. 
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Tabelle II. 


Aus Acetondauerhefe wird das Ko-Enzym durch Wasser 
leicht herausgewasc hen. 


Je 2g Acetondauerhefe (nicht ausgewaschen oder ausgewaschen) 
+-4g Glucose + 0,2ccm Toluol; 22°. 


























5 | Nach dem Auswaschen | Kohlendioxyd in g nach Tagen 
£| Datum | Zusatz von je 4 g Glucose |}———- ee 
¥. und Es | 3 | 5 | 6 
= ——— a — — SS —S “T con wean J ———=—==_ 
1 Kontrollversuche: 2 g nicht ausgewaschene 0,43 0,78 0,89 | 0,89 = 
2 | | Panstrete teem Toul | | 0,45 0,80 | 0,92 0,92 | — 
3 | 1. Febr. 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00} — 
4], |p }0 com H,0 0,02 | 0,02 0,03 003| — 
5 \ 5 , H,O + 0,27 | 0,56 | 0,72 1,09 | 1,10 
6 ‘ | 5 ,, konz. Kochsaft 0,25 | 0,52 0,68 | 1,06 | 1,06 
7 | 4. Febr. | 000| — |001; — | — 
s| , 3 mw. 001| — |o02} — | — 
) 5 , H,O + 

9 ” } . x konz. Kochsaft ot | ys 0,78 | 1,08 1,08 
10 4 \ 10 ,, eingeengtes Hefe- | 0,20) — | 0,44 0,47) — 
ll filtrat 0,22; — | 0,46|0,49, — 








Phosphorgehalt von Hefe, PreBsaft und Dauerhefe. 


Der Phosphorgehalt der Hefe ist auf eine groBe Anzahl 
verschiedener Verbindungen verteilt, von denen die einen, wie 
z. B. die Nucleine, dem ungelésten Zelleninhalt angehéren, 
wahrend die anderen, wie z. B. Alkaliphosphate und das Ko- 
Enzym, sich im wasserigen Zellsaft in geléster Form vorfinden. 
Einigen Aufschlu8 iiber die Verteilung des Phosphorgehaltes 
zwischen diesen beiden Gruppen von Stoffen muBten Analysen 
einerseits des HefepreBsaftes, andererseits des PreBkuchens, der 
beim Auspressen hinterbleibt, ergeben. Derartige Bestimmungen 
sind in Tabelle III zusammengestellt. Es zeigte sich, dab 
von 1,19 g P,O,-Gehalt von 100 g abgepreBter Hefe (vor 
dem Zerreiben bei 70 Atmosphiren Druck abgepreBt bis zu 
einem Wassergehalte von 74,3°/,) nur 0,37 g im PreBsaft 
wieder erscheinen, wahrend weitaus die gréBte Menge, etwa 
zwei Drittel des ganzen Phosphorgehaltes, im PreBriick- 
stand zuriickbleibt. Wenn auch die unléslichen Phosphorver- 
bindungen der Hefe hier vielleicht noch vermehrt sind durch 
auf der Kieselgur adsorbierte Phosphorverbindungen, so trifft 
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demnach doch jedenfalls die Hauptmenge des Phosphorgehaltes 
auf die ungelésten Anteile. 

Der Aschengehalt der verwendeten Unterhefe aus der 
SchultheiBbrauerei in Berlin von 8,9°/, im Durchschnitt war 
ein betrachtlich héherer als er sonst meist gefunden wurde, ’) 
und iibertraf sogar noch die Maximalangabe von 8,7°/, Aschen- 
gehalt in F. Lafars Handbuch der Mycologie*). Der Phos- 
phorsauregehalt betrug auch in unserem Falle wie gewoéhnlich 
ungefabr 50°/, der Asche. 

Tabelle III. 


Einige analytische Daten einer Unterhefe 
und des zugehérigen PreBsaftes. 

















Koa! | IL 

Wassergehalt der abgepreBten Hefe. . . . | 74,29°/, | 74,35 °/> 
Aschengehalt der Hefe, ber. auf Trocken- 

0 ES Ee gee Seer Se ere ee 8,80 ,, 9,03 , 
P,O,;-Gehalt der Hefe, ber. auf. Trocken- 

_. . t. . Pre eee 448 , | 4,55 ,, 
P,0,-Gehalt der abgepreBten Hefe ... . 319, | 2 « 
P,O, Gehalt des PreBriickstandes*) .... {| 0,82 , | 0,82 ,, 
P,O,-Gehalt des PreBsaftes*). ...... 0,79 ,, | 081, 
Dichte des PreBsaftes .......... 1,05 1,05 
Giarkraft des PreBsaftes (20ccm) .... . 162g CO,; 1,63g CO, 


Zur Methodik sei noch bemerkt, da8 fiir die Phosphorsaure- 
bestimmungen die Substanzen, allenfalls nach dem Eindampfen 
mit krystallisierter Soda, mit Salpeter geschmolzen und nach 
dem Auflésen und Anséuern mit Salpetersiure mit molybdan- 
saurem Ammonium versetzt wurden. Der Phosphor kam dann 
als Magnesiumpyrophosphat zur Waigung. Zur Bestimmung des 
Aschengehaltes wurde im Platintiegel langsam verkohlt und 
hierauf unter Zusatz von etwas Ammoniumnitrat gegliiht. Die 
Wasserbestimmungen erfolgten bei 105°. 

Uber Phosphorgehalt und Garkraft auf verschiedene Weise 
hergestellter Dauerhefen berichtet Tabelle IV. In beiden dort 


1) So geben A. Mayer, J. Meisenheimer, Géarungschemie, 
6. Aufi., 1906, S. 112, und M. Maercker, M. Delbriick, Spiritusfabri- 
kation, 8. Aufl., 1903, S. 488, bis zu 7,5°/,; E. Kayser, Les Levures, 
2. Aufl., S. 42, 554, bis 7,5°/), und E. Duclaux, Mikrobiologie 3, 135, 
6 bis 7°/, Aschengehalt an. 

2) 4, 83, 1907. 

*) Bei diesen Versuchen waren aus 100 g abgepreBter Hefe 42 g 
PreBsaft und demnach 58 g PreBriickstand erhalten worden. 
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aufgefiihrten Beispielen ist der héchste Phosphorgehalt bei den 
ausschlieBlich mit Aceton hergestellten Dauerhefen Nr. 3 und 6 
zu finden. Es scheint demnach, da8 durch Ather eine lésliche 
Phosphorverbindung bei der Darstellung der Dauerhefe extra- 
hiert wird. Ein Zusammenhang zwischen Phosphorséuregehalt 
der Dauerhefe und Garkraft hat sich bisher nicht feststellen 
lassen; wahrend im 1. Beispiel die durch hohen Phosphorgehalt 
ausgezeichnete Aceton-Dauerhefe auch die héchste Garkraft 
hatte, ist bei dem 2. Versuch dies nicht zutreffend. Hier war 
die Hefe vor Uberfiihrung in Dauerhefe absichtlieh lange ge- 
lagert und dadurch in einen leidenden Zustand versetzt worden. 























Tabelle IV. 
Phosphorgehalt und Garkraft einiger Dauerhefen. 
ee | Garkraft: 2¢ Dauer- 
be hefe + 4g Rohr- 
© gq | — zucker + 10 ccm Wasser 
F eg | P.O, in °/5 | + 0,2 ccm Toluol gaben 
§ = Hefesorte nach 6 Tg. Kohlendioxyd 
Z| a al 
& | a + 
ee | > Peery F a aaa A alae 
13) 8. Mai Aceton -Ather-Dauerhefe| 3,37 | 3,67 0,75 0,70 
2 | Alkohol- Ather-Dauerhefe} 3,81 | 3,80] 0,53 | 0,54 
3 | Aceton -Dauerhefe .. ..]| 4,00 | 3,91 0,89 | 0,90 
4 |21.Mai’ Aceton -Ather-Dauerhefe| 3,88 | 3,92] 0,70 0,69 
5 | Alkohol- Ather-Dauerhefe}| 3,90 | 3,81 — o 
6 | Aceton -Dauerhefe....| 4,11 | 4,11 0,56 0,54 


Einen Vergleich zwischen Phosphorgehalt, Garkraft, Dichte 
verschiedener HefepreBsifte und dem Gewicht ihrer Aceton- 
fillungen erméglicht Tabelle V. In allen dortigen Beispielen 
zeigt sich bei steter Anwendung untergiriger Bierhefe, aber 
verschiedener Herkunft, da8B mit héherer Dichte und besserer 
Ausbeute bei der Acetonfallung héhere Garkraft des PreSsaftes 
verbunden ist. Dagegen la8t sich zwischen dem Phosphor- 
gehalt des PreBsaftes und der Giarkraft kein Zusammenhang 
nachweisen; denn es besaS z. B. der PreBsaft Nr. 7 0,88°/, 
Phosphorséure und nur 0,70 g Géarkraft, wogegen der Saft 
Nr. 4 bei nur 0,80°/, Phosphorsauregehalt eine Garkraft von 


1) Fiir Versuche Nr. 1 bis 3 kam dieselbe abgepreBte Berliner 
untergirige Hefe zur Verwendung; ebenso wurden die Dauerhefen 4 bis 6 
aus ein und demselben Material hergestellt. 
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1,60 g erreichte. Wenn in den Hefezellen auBer dem fiir den 
Garungsvorgang so wichtigen Ko-Enzym eine sehr viel gréBere 
Menge, fiir letzteren zunachst bedeutungsloser unléslicher Phos- 
phorverbindungen vorhanden ist, die durch irgend welche Vor- 
gange in lésliche Form iibergefiihrt werden kann, so ist nicht 
zu verwundern, daB die Starke der Girung nicht direkt mit 
dem Phosphorgehalt des PreBsaftes iibereinstimmt. 

Man wird iibrigens nicht vergessen diirfen, daB die wenigen 
bisher vorliegenden derartigen Versuche iiber den Phosphor- 
gehalt der PreBsiafte nur als Anfang von solchen Untersuchungen 
gelten kénnen’) und kein abschlieBendes Urteil gestatten. 


Tabelle V. 
Phosphorgehalt, Dichte und Giarkraft verschiedener Hefe- 
preBsafte und Gewicht ihrer Acetonfallungen. 

















| | ie | P,0 | fallung Z 20 com Preseaft 

S } 20s- | tH a . 
| Datum or 7 — Gehalt des : vn | 23 +84 Ronrzucker 

y= |} seEe .2ccem To 
z | Unterhefen | tee oo Pregsaft ae gaben CO, - 
i fe eee ee I ee ee ee 
1] Aug. 08 | | 1 087| 1,06 =, 96 

IL. 0,87 
2} 20. Okt.|| Berliner | 0,88 | 1,05 1,86 

| unter- |1,05 1,86 

3] 10.Nov.f girige | 2 | | 1,66 
4] 3.Okt.| Hefe | I. 4,48 | I. 0,79 1,05) 1,60 

| IL 4,55 (IL 081 11,05) 
5] 17. Nov. | 45 | | 1,28 
6 | 22. Nov.| Miinchen | I. 0,80} 9,5 (1,03) 0,84 

II. 0,79 {1,03) 
7| 1. Dez. Miinchen| I. 4,92 I. 0.88 ‘1,03 0,71 

| IL 499 |IL 089 11,03} 0,70 
8} Juli09| Berlin | 10 | 0,58 
9} 1. Nov. | Breslau | | 9,6 0,83 





1) Ein von F. Duchaéek untersuchter PreBsaft aus untergariger 
Bierhefe (diese Zeitschr. 15, 249, 1909) ergab 0,98°/, Phosphorséure bei 
einer Garkraft von 1,9 g CO,. 














Zur Kenntnis des Essigitherextraktes der Organe und 
seines Verhaltens bei der Autolyse. 


IV. Mitteilung. 


Untersuchungen an Nieren und Milz. 
Von 


Kenro Kondo. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts 
in Breslau.) 


(Eingegangen am 22. Juni 1910.) 


In a&hnlicher Weise wie fiir die Leber wurde auch fir 
Niere und Milz festzustellen gesucht, ob sie ein Enzym ent- 
halten, das Cholesterinester zu spalten vermag. Fluornatrium- 
extrakte dieser Organe wurden teils ohne Zusatz, teils nach 
Zusatz einer Cholesterinester- 01- Olsiureemulsion 48 Stunden in der 
Warme stehen gelassen. Dann wurde in der friiher beschriebenen 
Weise untersucht, ob die Menge der acetylierbaren Substanzen 
bei der Digestion zunahm. Eine solche Zunahme trat ein. 
Sie konnte aber nicht ohne weiteres als Beweis fiir eine ein- 
getretene Spaltung der Cholesterinester betrachtet werden, da 
sich im weiteren Verlauf der Untersuchungen — durch Ver- 
gleich der Acetylzahl mit den direkt bestimmten Mengen des 
Cholesterins — herausstellte, daB auch in den Nieren- und Milz- 
extrakten neben Cholesterin noch andere Kérper mit Hydroxyl- 
gruppen enthalten sind — vermutlich Oxyfettsiuren —, deren 
Menge beim Stehen in der Warme zunimmt. 


1. Untersuchungen an den Nieren von Pferd und Rind. 
a) Bestimmung des Cholesterins. 


Methode der Untersuchung. Eine abgewogene Menge der 
fein zerhackt n Niere wurde mit der 3fachen Menge 94°/,igen Alkohols 
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bis zum Sieden erhitzt. Die geronnene Masse wurde auf der Nutsche 
abgesaugt und noch 2 mal in derselben Weise mit Alkohol ausgekocht; 
Die Extrakte wurden bei erniedrigtem Druck auf dem Wasserbade so 
weit als méglich eingeengt. Der Rest des Alkohols wurde in der Schale 
bei gelinder Temperatur auf dem Wasserbade verjagt, der Riickstand 
in friiher beschriebener Weise mit Essigither behandelt und der Essig- 
itherriickstand genau gewogen. 

In den Versuchen der Tabelle I wurde in iiblicher Weise die Ver- 
seifungszah] durch Kochen mit alkoholischer Kalilauge und Zuriick- 
titrieren mit Salzsiure bestimmt. Dann wurde die Fliissigkeit durch 
Zusatz einer kleinen Menge aixoholischer Kalilauge wieder stark alkalisch 
gemacht und mit Petrolither wiederholt ausgeschiittelt. Von den ver- 
einigten Petrolitherextrakten wurde der gréBere Teil des Petrolithers 
abdestilliert und der Rest zur Entfernung von Seifen so lange mit stark 
verdiinntem Alkohol geschiittelt, bis dieser nach dem Schiitteln rotes 
Lackmoidpapier nicht mehr bliute. Dann wurde der Petrolather ab- 
destilliert, der Riickstand auf dem Wasserbade im Leuchtgasstrome bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet und gewogen. Das so erhaltene Rok- 
cholesterin war noch mit einer geringen Menge Schmieren verunreinigt, 
von denen es sich leicht durch Umkrystallisieren aus Alkohol be- 
freien lieB. 








Cholesterin 
| Schmelz- |Extrakt! Niere 


Essigither- 


Ver- 


Niere | extrakt q 
|g | 8 | punkt | % | % 
|1,7587| 137° | 38,5 | 0,35 





500 g, Rind | 4,5685 
500g, _, 3,9728 99,2 | 1,5232) 138° | 38,7 | 0,30 
420 g, Pferd| 2,1727 60,6 | 1,1391) 139° | 52,5 | 0,27 
500g, , | 28923 56,3 11,6234) 138° | 56,0 | 0,32 











Die Zahlen zeigen, daB die Mengen des Cholesterins in 
der Niere verhialtnismaBig sehr groBe sind. Man beachte im 
besonderen, daB das Cholesterin beim Rind fast 40°/,, beim 
Pferd iiber 50°/, vom Gewichte des Essigitherextraktes bildet, 
der doch auch die ganze Menge des echten Fettes ent- 
halten muB8. 


b) Die Acetylzahl des Essigitherextraktes im Vergleich 
zum Cholesteringehalt. 

Die Untersuchung wurde in derselben Weise wie friiher 

bei der Leber vorgenommen, nur wurden die Barytseifen, die 

aus dem Essigitherextrakt abgeschieden worden waren, nicht 
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mit Ather, in dem sich Glsaurer Baryt lést, sondern mit 
warmem Alkohol gewaschen. 

Auf der folgenden Tabelle sind wieder die Mengen Natron- 
lauge angegeben, die der bei der Acetylierung gebundenen 
Menge Essigséure entsprechen und weiter die ihr entsprechenden 
Mengen Cholesterin, bezogen auf 100 Teile des saurefreien Essig- 
atherextraktes. Daneben wurde in einem anderen Teile des séure- 
freien Essigaétherextraktes das Cholesterin direkt in der oben be- 
schriebenen Weise bestimmt. Der in diesen Versuchen erhaltene 
Petrolatherriickstand enthielt, wie auch der Schmelzpunkt zeigt, 
neben Cholesterin noch weniger Verunreinigungen als in den 
Versuchen der Tabelle I. 


Tabelle II. 


| Cholesterin 








Essigither- 


extrakt minus 





Extrakt 
aus 
Niere | ge- | NaOH 


| 
WwogeD berechn. 
| %/» %/o %/o 


| 
| 


Niere mt 
| extrakt | 


| 


Fettsiuren 
Vom Essig- 
A&therextrakt 

verarbeitet 

Natronlauge *) 
Schmelz- 
a 











400 g, Rind | |6,0290, 4,4249 | 1,5961 | 20,8] — a) 
2.4074 oa 141° 0,21, 


500 g, ,, “4.2020 3,6301 | 1,2324 19,0 | — —_ 
2,2735 | — (07188 141° 0,14 


1,1476 | 24,7 | — |—| —| — | 885 
1,1670 — | 0,6892 140° 0,16 59,1) — 


500g, , | 2,8238 "9,650 | 1,0283 23,8, — — | — | 952 
| | 1,5718 | — | 0.7099 141°, 0,14 | 45,2 | -- 


Die Mengen des Cholesterins bezogen auf das frische 
Organ sind geringer als in der Tabelle I. Ich betrachte diese 
Zahlen als die richtigeren. 

Hatte der Essigatherextrakt an acetylierbaren Substanzen 
nur Cholesterin enthalten, so hatte die Menge Cholesterin, die 
sich aus der Acetylzahl berechnen la6t, mit dem wirklich ge- 
fundenen Cholesterin iibereinstimmen miissen. In diesem Falle 
hatte man auch mit Hilfe der Acetylzahl entscheiden kénnen, 
wieviel von dem Cholesterin frei und wieviel gebunden war. 
Die beiden letzten Spalten zeigen aber, daB die Acetylzahlen 
erheblich gréBer waren, als daB sie nur durch Cholesterin be- 


< ad WS 


| 
| 
| 


430 g, Pferd —- 2,3207 | 





1) 1 com= 5,7 mg KOH. 
Bioehemische Zeitschrift Band 27. 29 
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dingt sein konnten. Die Nieren enthielten also auch andere 
Stoffe mit Hydroxylgruppen. 


c) Die Acetylzahl des Essigatherextraktes vor und 
nach der Autolyse. 

Zunachst seien 2 Versuche angefiihrt, bei denen der Fluor- 
natriumextrakt der Niere ohne weiteren Zusatz, und zwar a vor, 
b nach 48stiindigem Stehen in der Warme untersucht wurde. 

Die Extrakte waren in der iiblichen Weise hergestellt 
worden, indem man eine abgewogene Menge des zermalenen 
Organes mit der doppelten Menge einer 1°/,igen Fluornatrium- 
lésung unter Umriihren oder Schiitteln eine Zeit lang stehen 
lie8 und dann durch Gaze abpreBte. Die Extrakte wurden in 
der friiher beschriebenen Weise weiter verarbeitet. Bemerkt 
sei nur, daB aus dem Essigitherextrakte die freien Fettsiuren 
mit Baryt abgeschieden und die Barytseifen mit Alkohol, nicht 
mit Ather, gewaschen wurden. 


Tabelle III. 








Fee Tail Essigiither- \Saurefreier Essig- Natronlauge 1) 
Nierenextrakt extrakt | atherextrakt ccm 
500 g, Pferd | a) 0,6999 | 05526 =| 10,9 
b) 1,2224 058e9 | = 17,7 
500g, , a) 0,7088 0,6021 | 11,2 
b) 1,1023 | 0,6123 16,3 





Die Menge des Essigitherextraktes nahm bei der Autolyse 
zu. Es deutet dies darauf hin, daB bei der Autolyse aus in 
Essigither unléslichen Substanzen (Lecithin?) Fettsaéuren ent- 
stehen, die in dem Fluornatriumextrakt nicht die zu ihrer Bin- 
dung notwendigen Mengen Alkali finden. 

Die Zahlen fiir die bei der Acetylierung gebundene Essig- 
siure zeigen, daB bei der Autolyse eine Bildung von Hydroxyl- 
gruppen stattfindet. 

Eine viel bedeutendere Zunahme der Acetylzahlen trat 
ein, als die Fluornatriumextrakte der Nieren unter Zusatz einer 
Cholesterinester-Olemulsion digeriert wurden. 

In einer ersten Versuchsreihe wurden nur die Essigaither- 
extrakte vor und nach der Digestion acetyliert. 


1) 1 com = 5,7 mg KOH. 

















Zur Kenntnis des Essigittherextraktes der Organe. IV. 431 


Tabelle IV. 


Emulsion Essigath N 
, gather-| Natron- 
Nierenextrakt ‘ et o| & xtrakt lauge’) 














400 cem, Rind | 0,5 | 2,0 | a) 31164} 19,0 

b) 3,1189 | 288 
Mo « 0,5 | 20} a) 38192/ 210 
b) 38328 | 302 
400 ,, Pferd | 05 | 20/a)29112| 170 
b) 32014} 30,0 
Gs. -« 0,7 | 2,0 | a) 41232 | 212 

|b) 41445 38.9 

















In den folgenden Versuchsreihen wurde genau so verfahren 
wie in den entsprechenden Versuchsreihen der Lebern, d.h. es 
wurde acetyliert a) der siaurefreie Essigitherextrakt (die 
abgeschiedenen Barytstreifen waren hier noch mit Ather ge- 
waschen worden); b) die Fettsaéiuren, die durch Verseifen der 
in Essigither unléslichen Bestandteiie des Alkoholextraktes ge- 
wonnen worden waren, zusammen mit den Fettsauren, die 
man durch Baryt aus dem Essigitherextrakte abgeschieden 
hatte. 

Tabelle V. 





Emulsion | Essig- Essigiither-| ey aa 
Nierenextrakt | gy oj¢- ather- | extrakt | NaOH! 20H Fett | sao 
seantestar} Ol | extrakt | sdurefrei | com 2), | 


500 ccm, Pferd] 0,5 | 2 |a) 2,7549| 2,6055 | 20,0 10,9924) 10,3 
| |b) 313654 | 3.1380 | 33,2 (0'9337| 275 


| 
—. -« 0,5 2 |a) 2.4184 2.3002 22 | 11,0283, 12.5 
b) 2,6293| 2.4025 | 30,1 |1,0291' 30,4 




















Ob die Zunahme der Acetylzahl des Essigitherextraktes 
bei der Digestion auf einem Freiwerden von Cholesterin durch 
Spaltung von Cholesterinestern — der in der Niere vorhandenen 
bzw. der zugesetzten — oder auf einer Oxydation der in den 
Estern bzw. dem Fett gebundenen Olsaure beruhte, lat sich 
zunachst nicht entscheiden. 

Es nahm aber auch wie bei der Leber die Acetylzahl 
des Fettsiuregemisches zu, das nach Verseifung der in Essig- 
ather unléslichen Teile des Alkoholextraktes gewonnen wurde. 


1) 1 com = 5,6 mg KOH. 
2) 1 com = 5,7 mg KOH. 
29* 
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Diese Zunahme laBt sich am einfachsten durch eine Oxydation 
von Olsdure erklaren. Doch soll auch dies noch genauer unter- 
sucht werden. 

Da es nicht ausgeschlossen war, daB bei der Autolyse das 
Cholesterin selbst durch Oxydation angegriffen wurde und zur 
Entstehung von Oxyséuren Veranlassung gab, so wurde in den 
beiden folgenden Versuchen vor und nach der Autolyse, wie 
in den Versuchen der Tabelle I das Gewicht des Petroliather- 
extraktes bestimmt. 





Tabelle VI. 


Fluornatrium- |Essigither-- Chole- | Schmelz- 
extrakt der Niere | extrakt sterin punkt 








~ 400 ccm, Rind | a) 0,6825 | 0.2443 | 135° C 
b) 0.9009 | 0.2757 | 136° C 
500 ,,  Pferd | a) 0.7928 | 0,1991 | 127°C 
b) 0.8780 | 02161 | 136° C 








Auch hier sieht man, daB bei der Autolyse, wie in den 
Versuchen der Tabelle III, die Menge der in Essigither lés- 
lichen Stoffe zunimmt. Des weiteren 148t die Bestimmung der 
hochmolekularen Alkohole — wesentlich, vielleicht ausschlieB- 
lich Cholesterin — erkennen, daB sich die Menge des Chole- 
sterins bei der Autolyse nicht verminderte. Es ist also nicht 
anzunehmen, daB die acetylierbaren Substanzen bei der Auto- 
lyse auf Kosten von Cholesterin entstanden. 


2. Untersuchungen an der Milz von Rind und Pferd. 
a) Bestimmung des Cholesterins. 


Die Menge des Cholesterins, die in der Milz enthalten ist, 
wurde in derselben Weise wie bei der Niere bestimmt. 


Tabelle VII. 


























3 | Essi gither- Ver- Cholesterin 

2 Milz extrakt | seifungs- | a | @ lesa 
= zahl & jextrakt|OTS80 | punkt 
a AE 2 ot. 8 | % | %o 

1 Pferd, 300 g | 19782 | 47,5 '0,9415) 47,5 | 0,31 | 143°C 
2 » 400g 2,1302 | 51,2 (|0,9998! 46,7 | 0,25 | 142°C 
4 Rind, 320 g 64553 | 39,6 /|1,2192) 188 | 0,38 | 140°C 
5 » 400g | 52324 | 431 /|1,9284) 364/ 0.48 | 141°C 
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Sie ist, wenn man auch die Zahlen der folgenden Ta- 
belle VIII beriicksichtigt, etwa so groB8 als in der Niere. In 
der Rindermilz bildet das Cholesterin etwa ein Drittel, in der 
Pferdemilz nach Tabelle VII fast die Hialfte, nach Tabelle VIII 
mehr als die Hilfte aller in Essigither léslichen Bestandteile. 
Es zeigt sich also auch hier die Bedeutung, die dem Chole- 
sterin im Vergleich zum Fette zukommt. Letzteres ergibt sich 
auch aus den auffallend niedrigen Verseifungszahlen. 


b) Die Acetylzahl des Essigatherextrakts im Vergleich 
zum Cholesteringehalt. 
Der Vergleich der Acetylzahl des Essigitherextraktes mit 
der Menge des direkt bestimmten Cholesterins zeigt einen wesent- 
lichen Unterschied zwischen der Milz und Niere bzw. Leber. 


Tabelle VIII. 























| 2 owe _ Cholesterin 
3 | Essig- sas Ee 3 | % | Easigh therexte. 
1S x= j 
E| Miz | ather-| 23 | $82 | 2 | 33 | aus| ve | site 
= | extrakt | z ¢ > | 3 iy S | & E 3 | stimmt a 
| ee, nd inal 5 Lace 
| | 
1 | Rind, 500 g | 5.4132 5,2665! 1,6215|190| — | — sro 
| 3.5440 | _ | 12715 139°C) 0,25 |35,86| — 
21, 500g ome 5,5623 | 1,8218 21,9 | — |— | 4941 
| 3,6923| — | 1,3002'140°C) 0,26 35,21) — 
3 |Pferd, 450 g | 2,6458 2,3981 | 0,8418 12,7) — | — | 62,0 
| | 1,5400 |0,9840 140°C) 0,22 63,9 _ 
4], 600g 2,7008 2.4121 | 0,9909 | 14,2 | 58,91 
| 1,4201 | — 0.8093 139°C: 0,18 63,3 | — 














Wihrend bei letzteren die Menge des Cholesterins, die 
sich aus der Acetylzahl berechnen lieB, stets bedeutend gréBer 
war als die unmittelbar gefundene, ist dieser Unterschied bei 
der Rindermilz ein geringerer, und bei der Pferdemilz stimmt 
die berechnete Menge mit der gefundenen innerhalb der Fehler- 
grenzen iberein. 

Es scheinen also in der Milz neben Cholesterin nur ge- 
ringe Mengen anderer acetylierbarer Stoffe vorhanden zu sein. 


1) 1 com = 5,7 mg KOH = 41,1 mg Cholesterin. 


si 
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c) Die Acetylzahl des Essigitherextraktes vor und 
nach der Autolyse. 
In den zwei Versuchen der Tabelle IX wurden die Fluor- 
natriumextrakte der Pferdemilz ohne weiteren Zusatz digeriert. 


























Tabelle IX. 
2 ‘Fluornatrium- ge wee ea | Essigither-| ‘| —_ 
2 extrakt a on extrakt NaOHs) Fett. | | NaOH 
4 Milz fettsdurefrei ‘s 
1 | Pferd, 500 cem | a) 0,9831 0,7678 | 11,6 | 0,7446| 60 
b) 1.7608 0.9716 | 172 | 13624] 4/4 
2 » 500 , | a) 1,0992 0,8699 12,1 | 0,6908| 5,9 
b) 1,6001 1,0021 | 140 | 1,1028| 5,0 








Eine Zunahme der Acetylzahl des Essigétherextraktes war 
in dem ersten der beiden Versuche sicher vorhanden, im zweiten 
Versuche war sie nur gering. 

Die Acetylzahl der ,,Fettsiuren“ nahm nicht zu, sondern 
sogar ab. In dieser Beziehung unterschieden sich die Milz- 
extrakte sehr wesentlich von denen der Leber und Niere. Diese 
Tatsache steht vermutlich in Beziehung zu dem geringen Unter- 
schiede, der zwischen der Acetylzahl des Essigitherextraktes 
und dem Cholesteringehalt gefunden wurde. 

Zwei weitere Versuche wurden in genau derselben Weise 
durchgefiihrt, nachdem zu den Fluornatriumextrakten eine 
Cholesterinesterélemulsion hinzugefiigt worden war. 



































Tabelle X. 
S| : a von Essig lez of * cy tage 
° ‘ ad 

g Pema ane toy, | bee, (Beea| & | cet, | Neon 
Chol I- SRA 

k a extrakt |GS83) 2 

1|Pferd, 500 ccm MB tig: a) 2,9483 |2,7311 | 22,2 | 0.8436) 182 
b) 3,9988 2,0012| 24,1 | 1,9998| 19,9 

2}, 500 , | 0,7 | 20 |a) 3.6398 |2,9032| 27,8 | 2,1249| 19,3 
| | b) 4,6112 |2,4573 | 28,8 | 3,0420| 20,8 





1) Milz 1 Stunde extrahiert, Extrakt 48 Stunden digeriert, nicht 
geschiittelt. 

2) 1 com = 5,7 mg KOH: 

3) Milz 2 Stunden extrahiert, Extrakt 48 Stunden in der Warme 
geschiittelt. 

4) 1 com= 5,7 mg KOH. 
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Die Zunahme der Acetylzahl im Essigatherextrakt war 
auch hier nur eine auffallend geringe. Eine Spaltung der 
Cholesterinester konnte also nur in geringem Umfange statt- 
gefunden haben. Auch die Acetylzahl der ,,Fettséuren’’ nahm 
nur wenig zu. 

Das Ergebnis dieser Versuche war insofern ein uner- 
wartetes, als in der folgenden Versuchsreihe, die vor den zu- 
letzt erwahnten Versuchen angestellt worden war, die Acetyl- 
zahl des Essigétherextraktes sehr bedeutend zugenommen hatte. 














Tabelle XI. 
Ver- Fluornatriumextrakt Chole- oi- | Essigither- 

such!) der Milz sterinester| Olsdur extrakt | NeOH®) 

1 Rind, 500 ccm 0,5 2,0 | a) 3,1582 | 29,4 

b) 3,4362 40,7 

2 oo Te a 0,5 2,0 a) 3,2911 28,8 

| b) 3,3988 42,0 

3 Pferd, 450 ,, | 0,7 2,0 | a) 3,8500 28,7 

b) 4,1939 56,4 

4 o £0 w 0,7 2,0 a) 3.2012 | 252 

b) 3,9118 | 50,4 














Wie sich dieser Widerspruch erklart, mu8 durch weitere 
Versuche festgestellt werden. 

Wahrend die im vorstehenden beschriebenen Versuche im 
Gange waren, erschien die bedeutungsvolle Arbeit von 
A. Windaus’), in der er die Fallung des Cholesterins durch 
Digitonin zur Bestimmung des Cholesterins empfiehlt und diese 
Methode zur Bestimmung der Menge des freien und gebundenen 
Cholesterins in normalen und verfetteten Nieren benutzt. Mit 
Hilfe dieser Methode soll auch die Frage nach dem Vorhanden- 
sein von cholesterinesterspaltenden Enzymen in den normalen 
Organen einer erneuten Bearbeitung unterzogen und die Unter- 
suchung auch auf erkrankte Organe ausgedehnt werden. 


1) Die Milz wurde 1 Stunde extrahiert, dann wurde der Extrakt 
mit der Cholesterinesterédlemulsion versetzt und a) sofort verarbeitet, 
b) 48 Stunden in der Warme geschiittelt. 

2) 1 com = 5,6 mg KOH. 

8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110, 1910. 








Zur Kenntnis des Essigaitherextraktes der Organe und 
seines Verhaltens bei der Autolyse. 


V. Mitteilung. 
Versuche mit Blut. 


Von 
Kenro Kondo. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts 
zu Breslau.) 


(Eingegangen am 22. Juni 1910.) 


Das Blutplasma enthalt bekanntlich Cholesterinester, die 
Blutkérperchen enthalten dagegen nur Cholesterin. Es lieB dies 
die Frage berechtigt erscheinen, ob diese Tatsache vielleicht 
darauf beruhe, da8 die roten Blutkérperchen Cholesterinester 
aus dem Blutplasma aufnehmen, die Ester spalten und die Fett- 
siuren verbrennen, wahrend das Cholesterin als schwer ver- 
brennlicher Stoff in den Blutkérperchen zuriickbleibt, um in 
der Galle zusammen mit den Umwandlungsprodukten des Blut- 
farbstoffes beim Zerfall der gealterten Blutkérperchen in der 
Leber frei zu werden und zur Ausscheidung zu gelangen. Die 
folgenden Versuche, die ich ebenso wie die bisher beschriebenen 
auf Anregung und unter Leitung von Prof. F. Réhmann aus- 
fiihrte, zeigten, daB weder im Blutplasma noch in den roten 
Blutkérperchen ein cholesterinesterspaltendes Enzym nachweisbar 
war. Die Acetylzahl des Essig&étherextraktes nahm weder bei 
der Autolyse des Gesamtblutes zu, noch nahm sie zu, wenn 
dem Blutkérperchenbrei vor der Autolyse eine Emulsion von 
Cholesterinestern zugesetzt worden war. Es beruhte dies nicht 
auf einer Hemmung, die das Blut auf ein vorhandenes Enzym 
ausiibte. Denn die Zunahme der Acetylzahl fand statt, wenn 
man ein Gemisch von Blut und Leberextrakt miteinander in 
der Warme stehen lie}. Das Ergebnis der Untersuchung des 
Blutes war also ein vollkommen anderes als das der Unter- 
suchung von Leber, Nieren (und Milz?). 
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Auch die Acetylzahl des in Wasser unléslichen Fettsaure- 
gemisches, das durch Verseifung der in Essigéther nicht ldés- 
lichen Stoffe des Alkoholextraktes gewonnen wurde, lieB keine 
Zunahme nach der Autolyse erkennen, sondern eher eine kleine 
Abnahme. Es glich in letzterer Beziehung das Verhalten des 
Blutes dem der Milz. 


1. Autolyse von Gesamtblut. 


Methode der Untersuchung. Zu den Versuchen diente Pferde- 
blut. Es wurde in den Versuchen 1 und 2 unter Zusatz von 0,1°/) oxal- 
saurem Natrium und 1°/, einer 10°/,igen alkoholischen Thymollésung, in 
den iibrigen Versuchen unter Zusatz von 1,5°/, Fluornatrium aufgefangen. 
Von den Salzen befand sich im AuffangegefiB eine konzentrierte Lésung, 
die mit dem einflieBenden Blute verriihrt wurde. Ein Teil des Blutes, 
und zwar stets 500 ccm, wurde dann sofort mit der dreifachen Menge 
94°/,igen Alkohols gefallt, ein anderer Teil, ebenfalls 500 ccm, blieb im 
Warmeschranke stehen, und zwar in den Versuchen I, 2, 3, 5 zweiundsiebzig, 
in den Versuchen 4 und 8 achtundvierzig Stunden. Auch er wurde dann mit 
Alkohol gefallt. Der durch Alkohol erzeugte Niederschlag wurde auf der 
Nutsche abgesaugt und abgepreBt. Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade 
bei gelinder Temperatur abgedampft. Wahrenddessen wurde der Niederschlag 
noch dreimal mit Alkohol ausgekocht. Die alkoholischen Extrakte wurden 
auf dem Wasserbade bei vermindertem Drucke méglichst eingeengt. Der 
Riickstand dieser Alkoholextrakte wurde mit dem Riickstande des ersten 
Filtrats vereinigt und auf schwach geheiztem Wasserbade vorsichtig bis 
zur Sirupkonsistenz eingeengt. In den Versuchen 1 und 2 wurde dieser 
Riickstand mit Ather extrahiert und der Atherriickstand in der frither 
beschriebenen Weise mit Essigither ausgezogen. In den anderen Ver- 
suchen geschah die Extraktion des Alkoholriickstandes mit Essigather 
unmittelbar. Der Essigither wurde verdunstet, der Riickstand im 
Leuchtgasstrome getrocknet, gewogen und acetyliert. Die hierbei ge- 
bundenen Mengen Essigsiure finden sich ausgedriickt in den gleich- 
wertigen Mengen Natronlauge in der folgenden Tabelle. 


























Tabelle I. 
Tora | Ather- | Essigitther- OH Ather- |Essigiither-| OH 
| coats | eats leonyh | | ee lene 
1 \a) 2.2134 0,6427/ 63 | 4 | | a) 0,9149| 8,4 
|b) 1,4275} 00,6358 | 5,2 | |b) 0,7815 | 4,9 
2 |a) 2,3180!  0,8014 | a. 6 | a) 1,1175| 9,3 
b) 1,6210, 00,8002 6,4 | |b) 1,1023|) 8,9 
3 | | a) 08611 84 | 6 | | a) 0,7377 | 6,3 
|b) 09172 6,8 | |b) 0,7093 | 2,8 





1) 1 com = 7,7 mg KOH = 55 mg Cholesterin. 
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Aus den Zahlen von Versuch 1 und 2 ersieht man zunichst, 
da8 bei der Autolyse des Gesamtblutes der Atherextrakt ab- 
nimmt, wie dies nach den Versuchen von F. Réhmann und 
R. Weigert’) zu erwarten war. Die Verminderung des Essig- 
aitherextraktes ist eine viel geringere. Es ist also anscheinend 
weder das Fett, noch sind es die Cholesterinester, die bei 
der Autolyse gespalten werden, sondern vermutlich die Lecithine. 
Gegen eine Spaltung der Cholesterinester spricht aber besonders 
das Verhalten der Acetylzahl. Wiirde Cholesterin frei, so miiBte 
die Acetylzahl zunehmen. Sie nahm aber ausnahmslos ab. Ein 
cholesterinesterspaltendes Enzym war also bei der Autolyse des 
Gesamtblutes nicht nachweisbar. 


2. Digestion eines Gemisches von Blutplasma bzw. defibriniertem 
Blut und Leberextrakt. 

Nach Erfahrungen, die bei anderen Enzymen gemacht 
worden sind, bewies das Ausbleiben einer Spaltung der Chole- 
sterinester bei der Digestion des Blutes noch nicht das Fehlen 
eines entsprechenden Enzyms. Es konnte darauf beruhen, daB 
Stoffe im Blute vorhanden waren, welche die Wirkung des 
Enzyms verhinderten. Es wurde deshalb in zwei Versuchen 
das Plasma von Pferdeblut mit dem Chloroformwasserextrakt 
von Rindslebern digeriert, von dem wir friiher gesehen haben, 
daB er anscheinend das gesuchte Enzym enthilt. 


Tabelle II. 





—— ee — 

, Essigither- | NaOH 

Vers. | extrakt ccm 2) 
| 











1 |500 ccm Blutplasma vom Pferde mit | a) 0,9532 | 4,8 

| 100 cem Rindsleberextrakt .... | b) 1,0238 | 5,9 

2 |400 ccm Blutplasma vom Pferde mit a) 0,9617 | 4,9 

| 100 com Rindsleberextrakt : b) 0,8535 | 6,4 
250 ccm defibriniertes Hundeblut und | a) 0,3851 | 2,1 
150 com Hundeleberextrakt .... | b) 0.3707 | 2,0 


Zur Gewinnung von Blutplasma blieb Pferdeblut eine kurze 
Zeit in der Kalte stehen, dann wurde das Plasma abgehoben 
und mit Fluornatrium versetzt. Die Lebern wurden zermalen 
und, wie stets, mit der doppelten Menge 5°/, igen Chloroform- 
wassers extrahiert. Zu einem weiteren Versuche diente das 


1) R. Weigert, Uber das Verhalten der in Ather léslichen Sub- 
stanzen des Blutes bei der — Arch, f. d. ges. Physiol. 82, 86, 1900. 
2) 1 com = 7,7 mg KO 





3 
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defibrinierte Blut eines Hundes und der Chloroformwasser- 
extrakt seiner Leber. 

Die Dauer der Digestion betrug im ersten und dritten Ver- 
such 24, im zweiten 48 Stunden (s. Tabelle IT). 

In diesen Versuchen nahmen die Acetylzahlen nicht ab. 
In den Versuchen mit dem Blutplasma vom Pferde und dem 
Extrakt der Rindsleber nahmen sie zu. Das Blutplasma hinderte 
die Spaltung der Cholesterinester durch den Leberextrakt an- 
scheinend nicht. Beim Versuch mit dem defibrinierten Blute 
vom Hunde und dem Extrakte seiner Leber wurde der ProzeB, 
der voraussichtlich beim Blut allein zur Abnahme der Acetyl- 
zahl gefiihrt hatte, anscheinend durch den in entgegengesetzter 
Richtung verlaufenden ProzeB der Cholesterinesterspaltung zu- 
fallig gerade kompensiert. 


8. Digestion des Blutkérperchenbreies mit Cholesterinester. 


Wenn somit das Blutplasma auf das Enzym der Leber 
auch keine Hemmungswirkung ausiibte, so hatte immerhin die 
beim Gesamtblut vermiSte Spaltung der Cholesterinester hervor- 
treten kénnen, wenn man die Blutkérperchen auf die Chole- 
sterinester einwirken lieB. Um dies zu untersuchen, wurden die 
folgenden Versuche angestellt. 

Methode der Untersuchung: Pferdeblut wurde unter Zusatz von 
0,1°/, oxalsaurem Kalium aufgefangen. Nach etwa einer halben Stunde 
wurde das Plasma abgehoben: Die Blutkérperchen wurden mit Fluor- 
natrium versetzt. Dann wurde zentrifugiert, das Plasma abgehoben, das 
gleiche Volumen 3,5°/,iger Kochsalzlésung zugegeben, zentrifugiert, ab- 
gehoben, noch einmal 3,5°/,ige Kochsalzlésung zugefiigt und noch einmal 
zentrifugiert. 300 com des Blutkérperchenbreies wurden mit einer 
Emulsion versetzt, die 0,5 g Cholesterinoleat und 5 g einer Olsaure- 
mischung (9:1) in 30 ccm 1°/,iger Natriumcarbonatlésung enthielt, und 
sofort mit dem doppelten Volumen Alkohol gefillt. 

Weitere 300 ccm wurden mit einer gleichen Emulsion versetzt und 
fiir 48 Stunden in den Brutschrank gestellt. Dann wurden auch sie mit 
dem doppelten Volumen Alkohol gefiallt. Die weitere Verarbeitung war 
die oben beschriebene. Das Ergebnis war folgendes: 

Essigither- 


Vers. enteaies NaOH?) 
1 { Vor Digestion 2,9980 15,8 
Nach Digestion 2,9909 11,6 
2 { Vor Digestion 2,7850 16,6 
“Nach Digestion 2,7856 10,8 


1) 1 com = 7,6 mg KOH. 
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Die Acetylzahl nahm auch in diesen Versuchen nicht zu, 
sondern sehr deutlich ab. Eine Spaltung der Cholesterinester 
war also nicht nachweisbar. 


4. Verhalten des Cholesterins bei der Autolyse der 
Blutkérperchen. 


Um zu untersuchen, ob die Abnahme der Acetylzahl auf einer 
Abnahme von Cholesterin beruhte, wurde im Blutkérperchenbrei 


das Cholesterin vor und nach der Digestion bestimmt. 

Methode der Untersuchung: Vom Oxalatblut wurde nach halb- 
stiindigem Stehen das Plasma abgehoben, die Blutkérperchen wurden mit 
Fluornatrium versetzt und zentrifugiert. Vom Blutkérperchenbrei wurde 
ein Teil mit Alkohol gefallt, der andere fiir 48 Stunden in den Brut- 
schrank gestellt und dann ebenfalls mit Alkohol gefillt. 

In den Versuchen 2 und 3 war das Blut vor der Digestion mit 
Sauerstoff gesittigt worden; es wurde wihrend der Digestion geschiittelt. 

Nach der ersten Fallung mit Alkohol wurde abgesaugt, in der friiher 
beschriebenen Weise weiter mit Alkohol extrahiert und aus dem Alkohol- 
extrakt der Essigiitherextrakt hergestellt. Dieser wurde verseift und mit 
Petrolather ausgeschiittelt. 


Tabelle III. 





- x 
Blutkérper- | Essigither- 








Vers. chenbrei eatishe | Cholesterin | iy 
com ela RS Le a 

1 | 500 | a) 0,9833 | 0.7639 142°C 

b) 0,9800 | 0,7329 | 143 ” 

2 | 400 a) 0.6680 | 0.4188 | 144,, 

b) 0.7010 | 04178 | 144,, 

3 | 450 a) 0.8196 | 05559 | 141, 

b) 0,8453 | 0.5561 | 140,, 

4 450 a) 0,7966 | 0,5236 | 142, 

| b) 0,8120 |  0,5200 142 ;, 


Der Schmelzpunkt und das ganze Verhalten des Petrol- 
atherriickstandes zeigte, daB er aus fast reinem Cholesterin be- 
stand. Abgesehen vom ersten Versuch, bei dem vermutlich ein 
Beobachtungsfehler vorlag, nahm die Menge des Cholesterins 
bei der Autolyse der Blutkérperchen nicht ab. 


5. Bilden sich bei der Digestion von Gesamtblut Oxysiuren? 


Es wurden jetzt noch einmal Versuche mit Gesamtblut 
angestellt, bei denen, wie in den entsprechenden Versuchen 
mit Leber, Niere und Milz vor und nach der Digestion die 
Acetylzahl nicht nur im Essig&therextrakt bestimmt wurde, 
sondern auch in den Fettsiuren, die durch Fallung mit Baryt 
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aus dem Essigatherextrakt und durch Verseifung der in Alkohol 
léslichen, in Essigaéther unléslichen Bestandteile des Blutes ge- 
wonnen wurden. In Versuch 1 und 2 wurde ohne Zusatz, in 
Versuch 3 und 4 nach Zusatz der Cholesterinesterélemulsion 
digeriert. 

Zu allen Versuchen diente Pferdeblut, das unter Zusatz 
von 1°/, Fluornatrium aufgefangen worden war. Die Dauer 
der Digestion betrug 48 Stunden. 

Die Bestimmungen geschahen in der friiher beschriebenen 
Weise. Die mit Baryt aus dem Essigither gefillten Seifen 
wurden mit warmem Alkohol, nicht mit Ather gewaschen. 

















Tabelle IV. 
“e wary: grote «| Eesig- |Essigither-| | | 
z | Blut bess von | ather- | extrakt | NaOH —_— | NaOH 
© : 2 | os $ | 
S | aan. 3is.| extrakt | siurefrei | | | 
eee ee ee Lee ee 
1/ 450 | — |—ja)0,6344/ 0,5893 | 7,9 | 0,3982 4,5 
| |b) 0,5363| 0,5210 7,2 | 0,3521 2,7 
2) 500 | — |—|/a) 0,6532| 0,6011 8,1 | 0,4129 5,5 
| |b) 0,6021| 0,5902 7.7 | 0,4002 3,1 
3| 500 | 0,7 |2,0)a)2,9714| 2,8697 35,0 | 1,0175 8,8 
|b) 2,4954| 2.3991 | 26,4 | 0,8086 5,6 
4| 500 | 0,7 |2,0\a) 2.9988) 2.8756 | 328 | 1,3188 | 12,4 
| |b) 2,6923| 2.5934 | 27,2 | 0,9022 6,8 


Wiederum nahm in allen Versuchen die Acetylzahl des 
Essigitherextraktes ab. Eine Spaltung des Cholesterinesters war 
also nicht nachweisbar. Auch die Acetylzahl der ,,Fettséuren‘ 
nahm nicht zu. Es war also auch keine Bildung von Oxyfett- 
sfiuren zu erkennen. Das Blut unterscheidet sich somit sehr 
wesentlich von den anderen, bisher untersuchten Organen. 

Sieht man sich nun weiter die Gewichte fiir den saure- 
freien Essigitherextrakt und die der ,,Fettsaéuren‘‘ genauer an, 
so beobachtet man in allen Versuchen eine zum Teil gar nicht 
unbetrichtliche Abnahme. Diese Abnahme kann kaum anders 
erklart werden als durch eine Oxydation der Fettséiuren bzw. 
von Oxyfettséuren. Es ist sehr wohl méglich, daB diese auch 
im Blute bei der Autolyse entstehen, nur sind anscheinend im 
Blute die Bedingungen fiir ihre Oxydation verhiltnismaBig 
giinstiger als in den Extrakten von Leber, Milz und Nieren. 


1) 1 com — 5,7 mg KOH. 








Synergin, das Prochromogen des Atmungspigments der 
Weizenkeime. 
Von 


W. Palladin. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat St. Petersburg.) 
(Hingegangen am 22. Juni 1910.) 


Die Frage nach dem Verlauf der Oxydationsprozesse sowohl 
in pflanzlichen als auch in tierischen Organismen ist trotz der 
intensiven Bearbeitung, die sie in letzterer Zeit erfahren hat, 
von ihrer endgiiltigen Lésung noch weit entfernt. Mit voller 
Sicherheit ist nur bekannt, da8 es fiir einen Organismus noch 
nicht geniigt, mit Sauerstoff umgeben zu sein, um letzteren 
aufnehmen zu kénnen. Zu diesem Zwecke muB er im Besitze 
eines komplizierten oxydierenden Apparats sein. Einen wichtigen 
Teil dieses Apparates machen die oxydierenden Fermente aus. 
Doch mu8 man im Auge behalten, da8 diese Fermente nur 
ein Glied in der langen Kette der oxydativen Reaktionen dar- 
stellen, deren Endresultat die Entfernung der im Organismus 
vorhandenen Kohlenhydrate in Form von Kohlenséure und 
Wasser ist. 

Wir besitzen zurzeit mehrere Theorien iiber den Verlauf der 
im Organismus stattfindenden Oxydationsprozesse. Man muB8 
jetzt zur Ansammlung von Tatsachenmaterial iibergehen, das 
noch sehr ungeniigend ist. Schon vor langerer Zeit machte 
Reinke') (und noch friiher Schénbein) auf das Vorhanden- 
sein von oxydablen Stoffen im Pflanzenkérper aufmerksam. 
Doch fanden seine Arbeiten nicht die ihnen gebihrende Be- 
achtung. Der Grund dafiir lag einerseits darin, da8 leicht 
oxydierbare Stoffe nur in einigen Einzelfallen gefunden wurden. 


1) Reinke, Zeitschr. f. physiol. Chem. 6, 263, 1882; Botan. Zeitg. 
1883, 65. 
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Dann wurde die Aufmerksamkeit der Forscher auf die oxy- 
dierenden Fermente gelenkt. Erst viel spiter wies ich die 
weite Verbreitung der leicht oxydablen Stoffe in den Pflanzen 
nach und nannte dieselben Atmungspigmente') oder Phyto- 
himatine. Zum Nachweis der pflanzlichen Atmungspigmente 
werden gréBere Pflanzenstiicke in kochendes Wasser geworfen. 
Die vom Wasser gelésten Chromogene werden sodann durch 
Peroxydase mit Wasserstoffsuperoxyd oxydiert und liefern 
verschieden gefirbte Pigmente. In einigen Fillen gelingt es 
nicht, die Atmungspigmente auf diese Weise nachzuweisen. 
Dieser Umstand fiihrte mich zu dem SchluB, daB die Atmungs- 
pigmente nur teilweise als Chromogene in den Pflanzen vor- 
handen sind, hauptsachlich aber und manchmal fast ausschlieB- 
lich als Prochromogene.*) Im letzteren Fall ist es zum Nachweis 
der Atmungspigmente notwendig, die Prochromogene zuerst in 
Chromogene iiberzufiihren. Das wird durch Autolyse erreicht. 
Bei der Autolyse in Chloroformwasser (nach der Methode von 
Salkowski) oder unter einer Glasglocke in Chloroformdampfen 
(nach der Methode von Molisch) geht eine Spaltung des Pro- 
chromogens vor sich. Das dabei entstehende Chromogen wird 
aber durch die in den Pflanzen enthaltene Peroxydase zum 
Pigment oxydiert. 

In der vorliegenden Arbeit habe ich es mir zur Aufgabe 
gestellt, die chemische Natur der Atmungspigmente aufzuklaren. 
Die ersten Versuche wurden mit Weizenkeimen*) angestellt, in 
denen das Atmungspigment in groBen Mengen als Prochromogen 
enthalten ist. Die fiir die Versuche notwendige Peroxydase 
gewann ich ebenfalls aus Weizenkeimen, in denen sie in groBen 
Mengen enthalten ist. Von Emulsin, Taka-Diastase und Pepsin 
benutzte ich kaufliche Priparate. Die Farbe der entstandenen 
Pigmente bezeichne ich nach der Tabelle von Saccardo.*) 

Die Weizenkeime gehéren zu denjenigen Objekten, deren 
durch kochendes Wasser gewonnene Extrakte bei der Oxydation 
1) W. Palladin, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 26a, 125, 378, 389, 
1908; Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 207, 1908. 

2) W. Palladin, Ber. d. Deutsch. botan: Ges. 27, 101, 109; diese 
Zeitschr. 18, 151, 1909. 

3) Bezogen von Maggi, Stadtmiihle, Ziirich. 

4) P.A.Saccardo, Chromotaxia seu nomenclator colorum. Editio 
altera. Patavii 1894. 
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durch Peroxydase und Wasserstoffsuperoxyd keine Pigmente 
liefern. In meinen ersten Arbeiten benutzte ich Meerrettich- 
peroxydase und erklarte deshalb diese Unfahigkeit der wisserigen 
Weizenkeimausziige zur Oxydation durch die Eigentiimlichkeiten 
der Meerrettichperoxydase. Doch erwies es sich spater, daB 
auch ihre eigene Peroxydase keine Oxydation hervorrufen kann. 
Dieses Resultat beweist, da8 das Pigment in den Keimen nicht 
als Chromogen, sondern als Prochromogen enthalten ist. Zur 
Gewinnung des Pigments ist es notwendig, zuerst das Pro- 
chromogen zu spalten. Zu diesem Zweck wurde folgender Ver- 
such gemacht: Der mit kochendem Wasser aus Weizenkeimen 
gewonnene Auszug wurde in 3 Portionen geteilt. Zu der ersten 
wurde Peroxydase, zu der zweiten Emulsin und zur dritten 
Emulsin -+- Peroxydase hinzugefiigt. Zu allen 3 Kolben wurde 
auch Toluol’) zugesetzt und die Kolben verschlossen. Am 
zweiten Tage bildete sich in der dritten Portion ein rotes 
Pigment*), dessen Menge allmahlich zunahm und nach einigen 
Tagen eine ziegelrote Farbe annahm (19. latericius). In den 
Kontrollportionen mit Peroxydase allein oder mit Emulsin allein 
entstand gar kein oder nur Spuren von Pigment nach einigen 
Tagen. Also wird das Prochromogen der Weizenkeime 
durch Wasser extrahiert und durch Emulsin unter 
Bildung eines Chromogens zersetzt, das durch Per- 
oxydase ohne Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd oxy- 
dierbar ist. 

In der niachsten Versuchsreihe wurden fein zerriebene 
Weizenkeime 3mal mit kochendem Athylalkohol und dann 
2mal mit Methylalkohol extrahiert. Dann wurden die extrahierten 
Keime in 4 Portionen zerteilt. Die erste wurde mit Wasser, 
die zweite mit Peroxydase, die dritte mit Emulsin und die 
vierte mit Emulsin und Peroxydase versetzt. Nur in der letzten 
Portion bildeten sich Spuren von Pigment. Spuren von Pigment 
wurden auch im wéasserigen Auszug der extrahierten Keime 
nach Zusatz von Peroxydase und Emulsin erhalten. Kontroll- 
versuche mit nicht extrahierten Keimen lieferten groBe Mengen 
von Pigment. Auf Wasser entstand das Pigment erst nach 


1) Toluol wurde auch in allen folgenden Versuchen zugesetzt. 
2) Eine Mischung von Peroxydase und Emulsin ohne Extrakt bildet 
kein Pigment. 
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10 Tagen. Mit Peroxydase und Emulsin dagegen bildete sich 
schon am niachsten Tage ein intensiv gefarbtes Pigment, das 
allmahlich dunkel wurde (20. badius). Mit Emulsin allein bildete 
sich das Pigment auch schon am nichsten Tage. Das Pro- 
chromogen wird also aus den Keimen durch Athyl- 
und Methylalkohol extrahiert. 

Zur Abscheidung des Prochromogens von den iibrigen, 
durch Alkohol aus den Weizenkeimen extrahierbaren Lipoiden 
wurde folgender Versuch angestellt. Die zerkleinerten Keime 
wurden im Kolben mit 2 Vol. Athylalkohol 95° iibergossen und 
einige Minuten auf dem Wasserbade gekocht. Dann wurde der 
heiBe Alkohol abfiltriert. Das Filtrat triibt sich beim Erkalten 
unter Ausscheidung eines Niederschlages. 

Da dieser Niederschlag eine Mischung verschiedener Stoffe 
darstellt, so ist es besser, zur Abscheidung des Chromogens 
Aceton zum heiSen Alkohol zuzusetzen. Dadurch erhaélt man 
einen sehr voluminésen, lockeren, weiBen Niederschlag (a) und 
ein Filtrat (b). 

Der Niederschlag (a) wurde mit kochendem Methylalkohol 
bearbeitet. Die erhaltene Lésung wurde abfiltriert und wieder 
mit Aceton gefallt. Das Aceton wurde nicht bis zur voil- 
kommenen Fillung zugesetzt. Dieser erste Niederschlag wurde 
mit Aceton gewaschen, zwischen Filtrierpapier abgepreBt und 
in Wasser gelést (Portion 1).*) Zum Filtrat wurde wiederum 
Aceton zugesetzt und wieder ein zweiter Niederschlag erhalten, 
der ebenfalls in Wasser gelést wurde (Portion 2). Das Filtrat 
vom zweiten Niederschlag ergab beim Stehen einen weifen, 
krystallinischen Niederschlag (Portion 3); das Filtrat von 
letzterem wurde bis auf ein geringes Volum eingedampft 
(Portion 4). Beim Bearbeiten des Niederschlages (a) mit 
heiBem Methylalkohol blieb ein Teil ungelést, der mit einer 
neuen Menge Methylalkohol erhitzt wurde. Der in Lésung 
iibergegangene Teil wurde bis auf ein kleines Volum eingeengt 
(Portion 5), der zuriickgebliebene Riickstand mit Wasser ver- 
mischt (Portion 6). Das Filtrat (b) ergab nach einigen Tagen 
einen krystallinischen Niederschlag (Portion 7), dessen Filtrat 
bis auf ein kleines Volum eingedampft wurde (Portion 8). 
ve 1) Zu allen Portionen der wisserigen Lésungen wurde immer Toluol 


zugesetzt, um Faulnis zu verhiiten. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 30 
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Die Weizenkeime wurden nach der Bearbeitung mit 
kochendem Athylalkohol wieder mit Methylalkohol versetzt und 
auf dem Wasserbade erhitzt. Im Filtrate bildete sich nach 
einiger Zeit ein Niederschlag (Portion 9), dessen Filtrat bis 
auf ein kleines Volum eingedampft und dann mit Aceton ge- 
fallt wurde. 

Es wurde ein massiger Niederschlag (c) erhalten, der mit 
dem Niederschlag (a) identisch erschien. Dieser Niederschlag 
wurde wieder mit kochendem Methylalkohol bearbeitet, die 
Lésung vom ungelésten Riickstand abfiltriert, abgekiihlt, wieder 
abfiltriert und behufs Reinigung mit Aceton gefallt. Der er- 
haltene Niederschlag wurde wieder mit Methylalkohol erhitzt. 
Die Lésung wurde vom ungelésten Riickstand abfiltriert 
(Portion 10) und wieder mit Aceton gefallt. Es wurde ein 
starker Niederschlag erhalten (Portion 11) und zum Filtrat 
wieder Aceton zugesetzt, Wiederum entstand ein weiBer Nieder- 
schlag (Portion 12). 

Es wurden also 12 Portionen erhalten, die auf ihren Pro- 
chromogengehalt untersucht wurden. Zuerst wurde die wasserige 
Lésung des Niederschlages (a) untersucht. 

Zu einer Portion desselben wurde Emulsin, zur anderen 
Peroxydase, zur dritten Emulsin und Peroxydase hinzugefiigt. 
In der 3. Portion entstand am 2. Tage eine rosa Farbung 
(17. roseus), die nach einigen Tagen in eine purpurrote, all- 
mahlich dunkler werdende iiberging (13. purpureus). In der 
1. und 2. Portion wurde kein Pigment gebildet. Das Pro- 
chromogen der Weizenkeime wird also aus diesen mit 
Alkohol extrahiert, aus dem es durch Aceton gefallt 
wird. 

Dann wurden alle 12 Fraktionen auf ihr Verhalten zum 
Emulsin -+- Peroxydase gepriift. Das Pigment entstand in 
folgenden: 

2 (am meisten), 1, und auch in 10, 11, 12, in drei letzteren 
viel weniger. In allen diesen Portionen war derselbe Stoff, 
nur in verschieden reinem Zustand enthalten. In den Fraktionen 
3, 4, 5, 6, 7 und 8 konnte dagegen kein Pigment nachgewiesen 
werden. 

Um die Abhingigkeit der Pigmentbildung von der Sauer- 
stoffabsorption nachzuweisen, wurden die wisserigen Lésungen 
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Portion 1 und 2 mit Emulsin und Peroxydase versetzt und 
mit einer Schicht Olivenél bedeckt. Unter der Olschicht bildete 
sich kein Pigment, in den Kontrollportionen dagegen war die 
Pigmentbildung intensiv. 

Die Bildung des Pigments wird also von einer Ab- 
sorption des Luftsauerstoffs begleitet. 

Weizenkeime wurden mit kochendem Methylalkohol be- 
arbeitet. Das Filtrat wurde mit Aceton gefallt. Der Nieder- 
schlag wurde in Wasser gelést und ergab mit Emulsin und 
Peroxydase eine dunkelpurpurrote Farbung (zwischen 13. pur- 
pureus und 12. atropurpureus). Das Prochromogen wird 
also durch Methylalkohol extrahiert. 

Weizenkeime wurden bei Zimmertemperatur mit Ather 
extrahiert. Der Auszug wurde verdunstet und mit Aceton gefallt. 

Es entstand ein unbedeutender Niederschlag. Das Filtrat 
wurde verdampft und das Ol mit Wasser geschiittelt. Beide 
Portionen mit Emulsin und Peroxydase versetzt lieferten keine 
Spur von Pigment. Das Prochromogen der Weizenkeime 
wird durch Ather nicht extrahiert. 

In allen Versuchen wandte ich auSer Emulsin noch Taka- 
Diastase und Pepsin an. Das Pepsin ist nicht imstande, 
das Prochromogen der Weizenkeime zu zersetzen. 

Taka-Diastase zersetzt ebenso wie das Emulsin das 
Prochromogen unter Bildung eines in Gegenwart von 
Peroxydase oxydierbaren Chromogens. Doch ist die 
Arbeit mit Taka-Diastase weniger bequem, da letztere selbst 
ein Chromogen enthalt. Daher wird eine wasserige Lésung 
der Taka-Diastase beim Stehen bald dunkel gefarbt. 

Bei der Autolyse der Weizenkeime in Chloroformwasser 
entsteht ein dunkelbraunes Pigment. Bei der Oxydation des 
isolierten Chromogens wird dagegen eine derartige Farbung 
niemals beobachtet; es entsteht vielmehr eine schéne purpurrote 
Farbung, die sehr langsam dunkler wird. Das beweist, daB 
das Chromogen kein oxydabler Stoff, sondern nur ein 
Sauerstoffiibertrager ist. 

Die bei der Autolyse zum Vorschein kommende braune 
Farbung riihrt von den oxydablen Stoffen her. Zur Auf- 
klarung der Sauerstoffiibertragung mit Hilfe des Prochromogens 


machte ich folgenden Versuch: Ein Kontrollkolben wurde mit 
30* 
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einer Lésung des Prochromogens (Portion 1) mit Emulsin und 
Peroxydase beschickt. In den Versuchskolben befanden sich 
auBer den erwahnten Stoffen im ersten Tyrosin, im zweiten 
Guajacol und im dritten Weizenkeime, die durch Kochen 
mit Athylalkohol und Methylalkohol extrahiert waren. Nach 
4 Tagen entstand im Kontrollkolben eine fleischrote Farbung 
(16. incarnatus). Eine gleiche Farbung wurde auch in den 
Kolben mit Tyrosin und Guajacol erhalten. Auf die genannten 
Stoffe ist also der Sauerstoff nicht iibertragen worden. Im 
Kolben mit den extrahierten Weizenkeimen entstand eine 
aihnliche, ins Hellbraune spielende Farbung. In diesem Falle 
fand also eine Oxydation irgend eines K6rpers statt. Zu 
solchen Versuchen darf man nicht Taka-Diastase anwenden, 
da diese allein schon Tyrosin oxydiert. So farbte sich eine 
wasserige Diastaselésung nach 4 Tagen olivenfarbig (39. olivaceus) ; 
beim Zusatz von Tyrosin wurde eine intensive schwarze 
Parbung (5. niger) erhalten. 

Nebenbei sei bemerkt, da8 durch gereinigte Peroxydase 
aus Weizenkeimen das Tyrosin nicht oxydiert wird. Der Zu- 
satz von Wasserstoffsuperoxyd oder Emulsin zur Peroxydase 
hat keine Wirkung. Eine Zugabe von Prochromogen (Portion 1) 
zu Weizenkeimen in Chloroformwasser scheint die Autolyse 
ihres eigenen Prochromogens aufzuhalten. 

Um eine Vorstellung von der chemischen Natur der in 
Weizenkeimen enthaltenen Prochromogene zu gewinnen, wurde 
eine Reihe von verschiedenartigen organischen Verbindungen 
auf ihre Fahigkeit, Pigmente mit Emulsin und Peroxydase zu 
bilden, untersucht. 

Folgende Stoffe ergaben negative Resultate: Aesculetin, 
Amygdalin, Apiin, Cholesterin, Crataegin, Cyclamin, Digitalin, 
Filicin, Galaktose, Inosit, Lecithin, Phytin, Quercitrin, Raffinose, 
Salicin, Saligenin, Solanin, Syringin, Tyrosin. 

Ein positives Resultat wurde nur mit Arbutin erhalten, 
das eine rote Farbung lieferte, die aber der vom Chromogen 
erzeugten an Intensitét nachstand. 

Das Prochromogen hat, nachdem es durch wiederholtes Auf- 
lésen in kochendem Methylalkohol und Fallen mit Aceton még- 
lichst gereinigt worden ist, folgende Eigenschaften. Aus den 
Lésungen wird es durch Aceton als ein lockerer, weiBer, voluminéser 








es 
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Niederschlag ausgeschieden, der beim Stehen unter Aceton in eine 
kompakte klebrige Masse zusammensinkt. An der Luft nimmt es 
begierig Wasserdimpfe auf und zerflieBt. Es ist in Wasser leicht 
léslich, wobei eine Hydratisierung vor sich zu gehen scheint, 
da wasserige Lésungen durch Alkohol und Aceton schlecht gefillt 
werden. In der Asche wurde eine groSe Menge Phosphor, viel 
Calcium und wenig Eisen gefunden. In den wisserigen Lésungen 
sind dagegen die erwahnten Elemente ohne Veraschung nicht 
nachweisbar. Da durch fraktionierte Fallung eine phosphor- 
freie Fraktion zu erhalten nicht gelingt,so ist wahrscheinlich, 
daB die erwaihnte Substanz ein Phosphatid ist. Fehlingsche 
Lésung wird nur nach vorhergehender Hydrolyse mit Schwefel- 
séure reduziert. Das Prochromogen der Weizenkeime ist also 
ein Phosphatid mit einer Kohlenhydratgruppe. 

Die Untersuchungen Wintersteins') und seiner Mit- 
arbeiter haben die weite Verbreitung der Phosphatide mit 
Kohlenhydratgruppen im Pflanzenreich festgestellt. Da das von 
mir isolierte Prochromogen als ein vermittelndes Agens bei 
den intracellularen Oxydationsprozessen auftritt, so schlage ich 
vor, dasselbe Synergin zu nennen. S. Frankel*) und seine 
Mitarbeiter haben gezeigt, daB viele Phosphatide der Tiere, 
wie z. B. das Kephalin®), die Fahigkeit zur Reduktion des 
Methylenblaus haben und folglich an den Reduktions- und 
Oxydationsvorgangen des Organismus teilnehmen. Darauf haben 
S. Frankel und Dimitz*) eine ,,Theorie der Gewebsatmung 
durch Indermediarkérper“‘ entwickelt. In den Pflanzen treten 
als solche Intermediarkérper die Atmungschromogene auf. 


1) E. Winterstein und O. Hiestand, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
54, 288, 1908. — E. Winterstein, }. c. 58, 500, 1908. — E. Winter- 
stein und K. Smolenski, I. c. 58, 506, 1909. — K. Smolenski, l. c. 
58, 522, 1909. — E. Winterstein und Stegmann, I. c. 58, 527, 1909. 

2) Diese Zeitschr. 9, 44; 16, 366, 378; 17, 68; 18, 37; 19, 254. 

3) §. Frankel und Neubauer, diese Zeitschr. 21, 321, — 
8. Frankel und L. Dimitz, L ec. 21, 337. 

4) S. Frankel und L. Dimitz, Wiener klin. Wochenschr. 22, 
1777, 1909. 





Zur Frage der Wirkung der Salze auf die Atmung der 
Pflanzen und auf die Atmungsenzyme. 
Von 


W. Zaleski und A. Reinhard. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat Charkow. ) 


(Eingegangen am 25. Juni 1910.) 


Die Frage nach dem EinfluB der Salze auf die Atmung 
der Pflanzen ist sehr verwickelt und schwer zu erforschen, weil 
der AtmungsprozeB aus einer Kette chemischer Reaktionen be- 
steht und mit verschiedenen Lebenserscheinungen, die in der 
Zelle stattfinden, eng verbunden ist. Die Resultante der Wirkung 
des Salzes setzt sich aus einer Kombination der verschiedensten 
Faktoren zusammen, deren Bedeutung zu bestimmen bei 
unseren gegenwartigen Kenntnissen kaum méglich ist, und wir 
miissen Schritt fiir Schritt gehen, um den Einflu8 der Salze 
auf einzelne Momente des komplizierten Prozesses zu studieren. 

In letzter Zeit sind viele Tatsachen gefunden worden, die 
zeigen, da8 der AtmungsprozeB aus einer Reihe fermentativer 
Reaktionen besteht. Deswegen unterscheiden wir, indem wir 
den EinfluB der Salze auf die Atmung der Pflanzen unter- 
suchen, einen direkten Einflu8 derselben auf die Fermente von 
der indirekten Wirkung auf den Protoplast, der die letzteren 
erzeugt und ihre Tatigkeit koordiniert. 

Die Salze kénnen die Atmungsenzyme aktivieren oder ihre 
Wirkung paralysieren. Weiter kénnen die Salze einen indirekten 
EinfluB auf die Arbeit der Atmungsenzyme ausiiben, indem 
sie auf andere Fermente (Amylase, Protease usw.) wirken und 
dadurch den Charakter und die Quantitat des Nahrmaterials, 
sowie die Reaktion des Mediums verandern. 

Endlich wirken die Salze auf den Protoplast, weil eine 
bestimmte Kombination derselben fiir die normale Fahigkeit 
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der Zelle notwendig ist und eine Veranderung dieser Kombi- 
nation eine Disharmonie bedingt, die auf das Leben der Zelle 
und demzufolge auf die Atmung derselben einwirkt. 

In der unlangst erschienenen Arbeit, ') die den Charakter einer 
orientierenden Untersuchung hatte, haben wir den Einflu8 der 
einzelnen Nahrsalze und Kombination derselben auf die At- 
mung der keimenden Samen studiert. Wahrend eine bestimmte 
Kombination der Salze die Energie der Atmung der Keim- 
pflanzen steigert, wirken die einzelnen Salze ihrem Charakter 
und der Natur der Pflanzen gema8 verschieden. So steigert 
Kaliumnitrat die Engerie der Atmung von Zea Mays und 
wahrscheinlich auch anderer Samen, die an Kohlenhydraten 
reich sind, auf Lupinus angustifolius aber iibt es keinen Ein- 
flu8 aus oder paralysiert sogar die Energie der Atmung. Einer 
von uns*) hat gezeigt, daB Kaliumnitrat verschieden auf die 
Umwandlung der Eiweifstoffe in den Samen, die reich an 
Kohlenhydraten (Weizen), und auf solche, die arm an diesen 
sind (Lupinus) wirkt. Das Kaliumnitrat wirkt wahrscheinlich 
auf die Amylase und proteolytische Fermente. In den ersten 
Stadien der Keimung stimulieren die Salze bei einer kurz- 
dauernden Wirkung die Atmungsenergie nicht, nach dem Maxi- 
mum aber der Atmungskurve bemerken wir bei denselben 
Bedingungen eine deutliche Steigerung der Atmungsenergie, und 
diese hingt nicht von dem Charakter des Salzes, sondern von 
seiner osmotischen Wirkung ab. 

Eine Reihe der oben angefiihrten Fragen sind von uns 
in unserem Laboratorium in Untersuchung genommen, da 
aber die Publikation derselben nicht in niachster Zeit be- 
vorsteht, so haben wir die Absicht, vorlaiufig jene Resultate 
anzufiihren, die wir bis jetzt iiber die Frage der Wirkung der 
Salze auf die Atmungsfermente bekommen haben. 

Das Studium der Salzwirkung auf die Atmungsenzyme 
wird dadurch erschwert, daB wir keine Methoden zum Isolieren 
der Fermente besitzen, wodurch wir bei dem Studium der 
Fermente der héheren Pflanzen verschiedene indirekte Methoden 
anzuwenden genotigt sind. 


1) W. Zaleski und A. Reinhard, diese Zeitschr. 23, 1909. 
2) W. Zaleski und W. Israilsky, diese Zeitschr. 24, 1910. 
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Die Untersuchungsmethoden der Atmungsenzyme sind von 
Buchner’) und von Palladin*) ausgearbeitet. 

Die Methode von Buchner (Saft- und Acetonpriparate) 
ist, wie Palladin gezeigt hat, nicht immer bei dem Studium 
der Atmungsenzyme der héheren Pflanzen anwendbar, weil die 
letzteren reich an Wasser sind. Weiter zeigte Palladin, daB8 
eine Zerstérung der anatomischen und cellularen Struktur sich 
schidlich auf die Arbeit der Atmungsenzyme auBert. Dieser 
Forscher hat zum Studium der Arbeit dieser Fermente vor- 
geschlagen, die Pflanzen mit einer niedrigen Temperatur um 
— 18 bis 20° zu téten und dann die Ausscheidung der Kohlen- 
séure von den ganzen intakten Pflanzen zu studieren. 

Diese Methode hat erlaubt, die abgetétete Pflanze unter 
denselben Bedingungen wie die lebende ohne Zerstérung der 
Struktur zu dem Versuche zu nehmen, weil die niedrige Tem- 
peratur schwach auf die Fermente wirkt. Anderseits kann 
man sich nicht nur mit dieser Methode begniigen, weil wir 
bei Zerstérung der Struktur die Arbeit der Fermente steigern, 
da wir sie und jene Stoffe, auf die sie wirken, in einen engeren 
Kontakt bringen. 

In unseren Untersuchungen haben wir daher diese beiden 


Methoden nur mit einigen Variationen benutzt. 

Wir wollen zuerst die Gefriermethode besprechen. Palladin®) hat 
gezeigt, daB die erfrorenen Pflanzen eine groBe Quantitaét der Kohlensaure 
in der Luft und der Wasserstoffatmosphire ausscheiden, wobei in einigen 
Fallen die Mengen der von den lebenden und erfrorenen Objekten aus- 
geschiedenen Kohlensiure gleich sind. In anderen Fillen scheiden die 
erfrorenen Pflanzen sogar mehr Kohlenséure im Vergleich mit den leben- 
den aus. So hat Junitzky*) beobachtet, daB die erfrorenen Erbsen- 
samen mehr Kohlensiure als die lebenden ausscheiden. 


So z. B. 
25 lebende Samen von Pisum = 3,8 mg CO, pro Stunde 
25 erfrorene ,, - » ==44mg ,, »» *” 


Man muB aber bemerken, da8 der Unterschied sehr klein ist und 
durch die individuellen Abweichungen der Objekte erklart werden kann. 
Im Versuche sind Durchschnittszahlen angefiihrt, wobei die erste aus 


1) Buchner, Zymasegirung, 1903. 

2) Palladin, diese Zeitschr. 18, 1909. 

3) Palladin, l.c. 

*) Junitzky, zitiert nach Palladin, Zeitschr. f. phys. Chem. 
47, 1906, 
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einem 2stiindigen und die zweite aus einem 3stiindigen Versuche be- 
rechnet ist. 

Welche Garantie gibt die Gefriermethode, wie sie von Palladin 
vorgeschlagen worden ist, daB die Objekte wirklich abgetétet sind, und 
wie wirkt das Erfrieren auf die Atmungsenzyme? 

Den Tod der Objekte zeigen zuweilen auBere Merkmale, wie das 
Schwarzen der Blatter bei Vicia Faba und der Turgorverlust an. In 
anderen Fallen und besonders in Versuchen mit Samen ist diese Frage 
schwerer zu lésen. So kann man nach der Meinung von Kost ytschew') 
als Zeugnis des Todes der Erbsensamen die konstant bleibende Relation 
CO,:C,H,OH an erfrorenen Objekten in der Luft und in Wasserstoff be- 
trachten, da die lebenden Samen bei Luftzutritt nur eine sehr kleine 
Quantitat von Alkohol bilden. 

Der Autor zweifelt aber selbst, daB bei der von ihm angewandten 
Gefriermethode die Samen von Ricinus abgetétet waren. Spiter sagt 
N. Iwanoff?), da8B man vom Téten der Pflanzen vermittels niedriger 
Temperatur (— 15 bis 20°) mit Bestimmtheit nicht reden kann. 

Wir haben unsere ersten Versuche nach Palladins Methode aus- 
gefiihrt. Die Pflanzen wurden in groBe Probiergliser eingefiihrt, die 
mit Kautschukstopfen verschlossen und mit Vaselin oder Paraffin be- 
schmiert waren. Dann wurden die Probiergliser in eine Mischung von 
Schnee oder (meistens) fein zerhacktem Eis mit einer bestimmten Quan- 
titaét von Natriumchlorid gestellt. Bald war die Temperatur bis auf 
— 20° gesunken, und dann wurde das GefaiB mit den Probierglisern in 
freie Luft gestellt, wenn der Versuch im Winter wihrend eines Frostes 
stattfand, oder im Keller stehen gelassen, wenn die Temperatur drauGen 
eine héhere war. Am folgenden Tage wurden die Probierglaiser heraus- 
genommen, und nach dem Auftauen der Pflanzen wurden die letzteren 
zu dem Versuche benutzt. Wenn der Versuch mehrere Tage dauerte, 
so wurden tiglich die Probiergliser in eine frisch bereitete Kalte- 
mischung eingebracht. Obgleich diese Mischung 2mal, zuweilen 3mal 
am Tage erneuert wurde, fiei doch ihre Temperatur bis zum Morgen 
des nichsten Tages bis zu — 3 bis 5°. 

Unsere Versuche zeigen, da8 die lebenden und die erfrorenen Samen 
gleich atmen. So z. B.: 


1. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 65. II, 
in destilliertem Wasser eingeweicht, am 6. II. entschaélt und in zwei 
Portionen geteilt. Die erste Portion wurde lebend zum Versuche ge- 
nommen, die andere wurde erfrieren gelassen, und die Kohlensiureaus- 
scheidung wurde am folgenden Tage bestimmt. 


1) Kostytschew, Untersuchungen iiber anaerobe Atmung der 
Pflanzen, 1907. Russische Arbeit. 
2) N. Iwanoff, Bull. de l’Acad. d. Sc., Pétersbourg, VI. sér., 1910. 
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CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
t° = 16°, 
Lebende Samen..... = 17 mg 
Erfrorene ,, (24St.)1)—17 mg 


2: Versuch. 
Die Samen von Zea Mays wurden am 11. II. in destilliertem 
Wasser eingeweicht, am 15. II. wurden sie zum Versuche genommen 
und nach dem Versuche erfrieren gelassen. 


CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 


t° — 15°, 
Lebende Samen..... = 3,4 
Erfrorene ,, (3 Tage) .—3,4 
3. Versuch. ' 


Die Samen von Raps wurden am 14. II. in destilliertem Wasser 
eingeweicht, am 15. II. wurde die eine Portion zum Versuche benutzt; 
die andere erfrieren gelassen und die Kohlensaureausscheidung am folgenden 
Tage bestimmt. 

CO, fiir 30 g d. Samen pro Stunde in Milligramm. 
Lebende Samen .... . = 8 (t°=— 15,5) 
Erfrorene ,, (24St.) .—9 (t°=—16°) 

Ein laingeres Erfrieren schwacht auch die Energie der Atmung 

nicht, wie aus folgenden Versuchen zu ersehen ist. 


4. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 9. III. 
in destilliertem Wasser eingeweicht, am 10. III. entschalt und in drei 
Portionen geteilt. Die erste Portion wurde lebend, die zwei anderen nach 
dem Erfrieren zum Versuche genommen. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
¢° = 16°. 
Lebende Samen . . . .=17 
Erfrorene ,, (5 St.) .—18 
” o 48.) .=1T15 


5. Versuch. 
Die Samen von Zea Mays wurden am 6. III. in destilliertem Wasser 
eingeweicht und am 8. III. erfrieren gelassen. 
CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
Erfrorene Samen (22 St.) = 3,5 (t° = 15°) 

- » (48 ,,)=3,3 (t° = 16,5°) 

- » (96 ,,)=3,5 (6° = 165°) 
Palladin und Kostytschew*) nehmen an, daB Erfrieren die 
Zymase von Lupinus tiétet, waihrend es auf die Zymase von Pisum 


1) Diese und die unten folgenden Zahlen bedeuten die Erfrierensdauer. 
2) Palladin und Kostytschew, Zeitschr. f. phys. Chem. 48, 1906. 
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keinen Einflu8 ausiibt. In letzter Zeit aber sagt Palladin*), daB 
keine Griinde vorliegen, um eine schidliche Wirkung der Kilte auf die 
Zymase anzunehmen. Zugunsten der letzten Meinung sprechen auch 
unsere oben angefiihrten Versuche. 

Ein anderes Resultat erhalten wir, wenn wir die gequollenen 
Erbsensamen vor dem Erfrieren nicht entschilen. 


6. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 23. III: 
in destilliertem Wasser eingeweicht, am 24. III. wurden sie in zwei 
Portionen geteilt; die erste wurde zum Versuche genommen, die andere 
erfrieren gelassen und die Kohlensdiureausscheidung am folgenden Tage 
bestimmt. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 


t° = 16,5°. 
Lebende Samen . . . . = 13,5 - ’ 
Erfrorene ,, (24 St.) . 25,5 fferenz + 88°/, 
7. Versuch. 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 29. III; 
in destilliertem Wasser eingeweicht und am 30. III. nicht entschalt zum 
Versuche genommen. Dann wurden sie erfrieren gelassen und wieder 
zum Versuche genommen. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
Lebende Samen. . . . = 14,5 (t® = 16,5°) Differenz 
Erfrorene ,, (5 St.) .—23 (t°— 16°) } + 58°/, 

Wir sehen, daB beim Erfrieren nicht entschalter Samen die At- 
mungsenergie stark steigt, sogar auf 88°/,. Wie man es aus den Ver- 
suchen von Fri. J unitzky ersehen kann, hat sie die Samen nicht entschilt, 
und wenn wir den Unterschied in ihrem Versuche nicht fiir einen Ver- 
suchsfehler halten wollen, so zeigen auch diese Versuche, daB die Schale 
die Erbsensamen vor dem LEinflusse der Kilte schiitzt. Wenn man 
aber die nicht entschilten Erbensamen eine lingere Zeit erfrieren laBt, 
so ist der Unterschied sehr klein und liegt in den Grenzen des Ver- 
suchsfehlers. So z. B.: 

8. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 26. III. 
in destilliertem Wasser eingeweicht, am 27. III. wurden die nicht ent- 
schalten Samen erfrieren gelassen und am 30. III. zum Versuche benutzt, 
Parallel wurde die Ausscheidung der Kohlensiure von der lebenden 
Portion bestimmt. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm: 


t° = 16,5°. 
Lebende Samen ...i.:s =14,5 
Erfrorene Samen (3 Tage) . . =17 


Dagegen atmeten die entschilten Erbsensamen schon nach 5stiin- 
digem Erfrieren ebenso stark wie nach 24stiindigem Erfrieren: (4. Versuch.) 


1) Palladin, Bull. de l’Acad. d. Sc., Pétersbourg, VI. sér., 1910. 
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Es scheint, daB bei Anwesenheit der Schale durch diese Methode 
die Objekte nicht getétet werden, und wir kénnen die Steigerung der 
Atmungsenergie erfrorener Erbsensamen im Vergleich mit lebenden der 
Reizwirkung der Kalte zuschreiben. Wir haben die Absicht, spiter 
diesen Versuch bei einer tieferen und konstanteren Temperatur zu 
wiederholen. 

Wenn wir zu den Keimlingen iibergehen, so sehen wir, daB die er- 
frorenen Keimlinge viel weniger Kohlenséure als die lebenden aus- 
scheiden. So z. B.: 


9. Versuch. 

Die Samen von Zea Mays wurden am 6. II. in destilliertem Wasser 
eingeweicht und dann zur Wasserkultur benutzt. Nach jedem Versuche 
wurde die zum Versuche genommene Portion der Samen erfrieren ge- 
lassen und am folgenden Tage bei denselben Temperaturbedingungen die 
Ausscheidung der Kohlensaéure von den erfrorenen Objekten bestimmt. 


CO, fiir 100 Keimlinge pro Stunde in Milligramm. 











to Tag Lebende | Erfrorene 
der Keimung) Keimlinge | Keimlinge 
15 4. 34 = | 3,4 
1 86} 0. 28 | 66 
15,5 13. | 25,8 5,8 
56 | 20 | 26 ‘| 66 


10. Versuch. 

Die Samen von Lupinus angustifolius wurden am 19. I. in de- 
stilliertem Wasser eingeweicht, am 20. I. entschalt und dann zu den 
Wasserkulturen benutzt. Jede Portion der Samen wurde vor dem Ver- 
suche erfrieren gelassen und die Kohlensiureausscheidung am folgenden 
Tage bestimmt. 

CO, fiir 100 Keimlinge pro Stunde in Milligramm. 





to Tag | Erfrorene 
der Keimung Keimlinge 
16 2. 14,6 
16 7. 8,2 
15 9. 6,9 
16 | 13. 4,9 


Die erfrorenen Keimlinge von Zea Mays atmen viel schwacher als 
die lebenden, ebenso die Lupinus-Keimlinge, wenn wir die Zahlen aus 
unserer Arbeit!) in Betracht ziehen, und dabei atmen die erfrorenen 
Keimlinge immer schwicher, je gréBer der Unterschied zwischen der 
GréBe der Keimlinge wird. Wenn wir sogar annehmen, daB8 die ganze 
von den erfrorenen Pflanzen ausgeschiedene Kohlensaure einer anaeroben 
Herkunft ist, so finden wir auch keine Ubereinstimmung, weil die lebenden 
Keimlinge von Zea Mays und Lupinus angustifolius (wie es aus Ver- 


1) W. Zaleski und A. Reinhard, l. o. 





pute’ 











aeere Be 














Salzwirkung auf die Atmung der Pflanzen. 457 


suchen, die wir in dieser Arbeit nicht anfiihren, hervorgeht) energisch im 
Wasserstoff atmen. In einigen Stadien atmen sie im Wasserstoff sogar 
ebenso energisch wie in der Luft. 

Die erhéhte Ausscheidung der Kohlensaéure bei der Keimung der 
Samen ist nicht der Vergré8erung der Quantitét von Fermenten zu ver- 
danken, weil die letzteren auch beim Téten vermittels der niedrigen 
Temperatur gewirkt hatten. 

Nur in den Versuchen mit Erbsenkeimlingen gelingt es, eine ge- 
wisse Ubereinstimmung in der Atmung der lebenden und erfrorenen Ob- 
jekte zu bemerken. So z, B.: 


ll. Versuch. 
Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 29. ITI. 
in destilliertem Wasser eingeweicht, am 30. III. entschilt und am 1. IV. 
zu den Wasserkulturen benutzt. Nach jedem Versuche wurde die lebende 
Portion erfrieren gelassen und die Ausscheidung der Kohlensaure in der 
Luft und im Wasserstoff am folgenden Tage bestimmt. 





CO, fiir 100 Keimlinge pro Stunde in Milligramm. 











| T Lebende | Erfrorene Keimlinge | 
ee Keimlinge | | | 
der Keimung | Lut | Luft | Wasserstoff | 
17, | 4. 41 42 — | 16 
17 | 7. | 48 34 | 29 | 16 
15 | 15. | 28,3 | 23 183 | 15 


In diesen Versuchen aber war die Erfrierungstemperatur héher als 
in den oben angefiihrten, und wir halten es fiir notwendig, diesen Ver- 
such kiinftig zu wiederholen. Dies scheint uns desto interessanter, da 
ein Unterschied zwischen der Energie anaerober und aerober Atmung 
der erfrorenen Erbsenkeimlinge auftritt.') 

Uberhaupt tritt die Anaerobiose bei erfrorenen Pflanzen wegen des 
Austritts des Wassers aus den Protoplasten der Zelle in die Intercellular- 
raume in den Vordergrund; infolge dessen gibt diese Methode oft die 
Méglichkeit, die anaeroben Prozesse separat von den Oxydationsreaktionen 
zu studieren. 

Gehen wir jetzt zum Studium des Einflusses der Salze 
mit Hilfe der Gefriermethode iiber. Man kann schon a priori 
sagen, daB mit Hilfe dieser Methode bestimmte Resultate kaum 
zu erzielen sind. Wirklich bei der Keimung lebender Samen 
finden wir eine Kurve der Atmung, wie sie bei den erfrorenen 
Keimlingen von Zea Mays und Lupinus angustifolius nicht zu 
beobachten ist. Es kann sein, daB in den erfrorenen Pflanzen 
einige Glieder aus jener Kette chemischer Reaktionen ausfallen, 
die zur Bildung der Kohlensaure notwendig sind. 


1) Junitzky, Journal botanique, Pétersbourg, 1006. Pal!adin, |. o; 
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In Wirklichkeit gelang es uns, zu zeigen, daB jene Salze, 
welche die Erhéhung der Atmungsenergie der Keimlinge wahrend 
ihrer ganzen Kurve bewirken, keinen Einflu8 auf die Atmung 
der erfrorenen Keimpflanzen ausiiben. 

In diesen Versuchen wurden die Keimlinge im Wasser und 
parallel in Salzlésungen kultiviert. 

12. Versuch. 

Verschiedene Mengen Samen von Zea Mays wurden am 6. II. in 
destilliertem Wasser und gleichzeitig in Salzlésungen eingeweicht, und dann 
zur Kultur in Wasser und in Salzlésungen benutzt. Nach jedem Versuche 


wurden alle Portionen der Samen erfrieren gelassen, und am folgenden 
Tage wurde wieder die Ausscheidung der Kohlensiure bestimmt. 


CO, fiir 100 Keimlinge pro Stunde in Milligramm. 








» | Tag der Lebende Keimlinge Erfrorene Keimlinge 
ei KNO | KH,PO | KN | H.PO, | 
__|Beimuné | H.0 | ooasef, | Oodsee | H20| oroase), | Some | t? 
15 | 4. | 3,4 3,6 | 3,5 34, 44 | 3,5 16 
16 | 10. | 25,8 37,5 | 29,1 6,6 58 | 6,6 15 
15,5 13. | 25,8 45,6 | 31,6 58 | 66 | 7,5 15 
16 20. 21,6 25,8 | 25,8 6,6 | 6,5 5,8 16 





Ebenso hat in unseren friiheren Versuchen!) das Calciumnitrat 0,05°/, 
die Energie der Atmung der Keimlinge von Lupinus im Vergleich mit 
einer solchen der Kontrollpflanzen erhéht; bei den erfrorenen Keimlingen 
aber ist dieser EinfluB nicht zu finden, wie es aus folgendem Versuche 
zu ersehen ist. 

13. Versuch. 

Die Samen von Lupinus angustifolius wurden am 29.1. in de- 
stilliertem Wasser und gleichzeitig in Salzlésungen eingeweicht, am 30. I. ent- 
schalt und dann zuden Kulturen in: 1. Wasser, 2. KH,PO, 0,1°/), 3. Ca(NO3)o 
0,05°/, benutzt. Vor dem Versuche wurden die Samen erfrieren gelassen. 


CO, fiir 100 erfrorene Keimlinge pro Stunde in Milligramm. 











Tag | KH,POQ, | Ca(NO;), 
6° der Keimung H,0 0,1%/," 0,05°/,, 
16 | 6. 8,2 7,5 | 7,5 
15 9. 6,9 | 7,8 6,9 
15 | 13. 4,9 — 3,7 


In Analogie mit diesen Tatsachen stehen die Beob- 
achtungen von Palladin*), der gezeigt hat, daB Gifte die 
Energie der Atmung lebender Objekte stimulieren, auf die er- 
frorenen aber keinen Einflu8 ausiiben. So steigert sich unter 


1) W. Zaleski und A. Reinhard, l. o. 
2) Palladin, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 23, 1905, 
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der Wirkung von Chinin die Atmungsenergie der Keimlinge 
von Vicia Faba, die erfrorenen Objekte aber haben gleiche 
Quantitaten der Kohlensaéure ausgeschieden, unabhangig, ob sie 
Chinin bekamen oder nicht. Den Uberflu8 der Kohlensaure, 
welchen die Pflanze unter der Giftwirkung ausscheidet, nennt 
Palladin ,,Reizkohlensiure‘‘. In unseren Versuchen aber haben 
die Salze keine Rolle von Reizen gespielt, da ihre Wirkung 
eine langdauernde war. Es ist méglich, daB diese Salze schad- 
lich auf die Atmungsorgane gewirkt haben, und daS in der 
lebenden Pflanze diese schidliche Wirkung von dem Proto- 
plasma reguliert wird. Man mu8 aber auch diese wahrschein- 
liche Voraussetzung aufgeben, weil sogar eine normale Steigerung 
der Atmung keimender Samen, die in der Atmungskurve 
zu merken ist, nicht bei den erfrorenen Objekten zu beobachten 
ist. Mit Hilfe dieser Methode kénnen wir also nicht die Frage 
iiber die Salzwirkung auf die Atmungsenzyme lésen. 

In den letzten Versuchen haben wir uns deswegen zur 
Methode der Zerstérung der anatomischen Struktur gewandt, 
weil diese Methode glinzende Resultate bei dem Studium ver- 
schiedener Fermente gegeben hat. 

Man kann a priori in einzelnen Fallen verschiedene Re- 
sultate erwarten, weil bei dieser Methode die Bedingungen der 
Einwirkung der Atmungsenzyme sich infolge der Veranderung 
des Mediums und der gegenseitigen Beziehungen zwischen den 
verschiedenen Fermenten andern. Palladin') hat gezeigt, dab 
die Zerkleinerung der Weizenkeime zur Schwachung der Energie 
der Atmung fiihrt, wobei dies bei lebenden, und bedeutender 
bei erfrorenen Objekten hervortritt. Der Verfasser hat intakte 
und zerriebene Weizenkeime ins Wasser gelegt, und deswegen 
kann man die Schwichung ihrer Atmungsenergie durch Ex- 
traktion der Niahrstoffe oder Kofermente erklaren, die sich 
gewiB bemerkbarer bei den getéteten Pflanzen macht. Um die 
Extraktion und die mit dieser verbundene Verminderung der 
Konzentration der aufeinander wirkenden Substanzen zu ver- 
meiden, haben wir zu den Versuchen die zerkleinerten Objekte 
genommen, indem wir sie mit einer solchen Quantitét des 
Wassers befeuchteten, daB sich ein dichter Brei bildete, den 
man leicht auf Papier schmieren und in den Atmungsapparat 
1) Palladin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 1906. 
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hineinbringen konnte. In anderen Versuchen wurden die Ob- 
jekte im Mérser zerquetscht, und die erhaltene Masse wurde 
ebenso auf Papier eingetragen. Die letztere Methode wurde bei 
solchen Objekten angewandt, die man, wie z. B. gequollene 
Samen, ohne daB8 ein Saft heraustritt, zerquetschen kann. Zu 
den Versuchen wurden lebende und vorlaufig durch Erfrieren 
oder Aceton getéteten Objekte genommen. 


14. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden 24 Stunden 
in destilliertem Wasser eingeweicht; gleichzeitig wurde eine andere Por- 
tion von Samen zerstoBen und dann mit Wasser befeuchtet. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
t° — 16°, 
Unversehrte Samen ....... = 14,3) Differenz in °/, 
Zerriebene Samen (Samenpulver). . = aa +111 


15. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden in destil- 
liertem Wasser eingeweicht, am folgenden Tage wurde eine Hilfte der- 
selben zerrieben und dann wurden beide Portionen zum Versuche benutzt. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
t° = 16,5°. 
Unversehrte Samen ....... = 17,5) Differenz in °/, 

Zerriebene Samen ........ = 33,8) +91 


16. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden in destil- 
liertem Wasser eingeweicht, entschalt und erfrieren gelassen; am fol- 
genden Tage wurde die eine Halfte der erfrorenen Samen zerrieben und 
dann wurden beide Portionen zum Versuche benutzt. 


CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 


t° — 16,59, 
Erfrorene unversehrte Samen . . . 17 ) Differenz in °/, 
Erfrorene zerriebene Samen. . . . = 38,5 + 126 
17. Versuch: 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden in destil- 
liertem Wasser eingeweicht und erfrieren gelassen; am folgenden Tage 
wurde die eine Halfte der erfrorenen Samen zerrieben und dann wurden 
beide Portionen zum Versuche benutzt. 


CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
t° = 15,5°. 
Erfrorene unversehrte Samen . . . = 16,5) Differenz in °/, 
Erfrorene zerriebene Samen. . . . = aa +79 
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18, Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden in destil- 
liertem Wasser eingeweicht und entschalt; eine Halfte der Samen wurde 
zerrieben und dann wurden beide Portionen zum Versuche benutzt. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
t° = 16°, 
Unversehrte Samen ....... = 11,5) Differenz in °/, 
Zerriebene Samen ........ —— ee + 182 


19. Versuch. 

Die Samen von Lupinus angustifolius wurden in destilliertem Wasser 
eingeweicht und entschilt; eine Halfte der Samen wurde zerrieben und 
dann wurden beide Portionen zum Versuche benutzt. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 


t° — 16°, 
- : 6 
Unversehrte Samen ..... . { ee me aceuaielies 
; == i} + 46 
Zerriebene Samen ....... { —12 +60 


20. Versuch. 

Die Samen von Triticum wurden 2 Tage in destilliertem Wasser 
eingeweicht, eine Halfte der Samen wurde zerrieben und dann wurden 
beide Portionen zum Versuche benutzt. 

CO, fiir 50g pro Stunde in Milligramm. 


t° — 16°, 
Unversehrte Samen ...... e ~ Differenz in °/, 
. == 12 + 100 
Zerriebene Samen ....... fs il + 83 
21. Versuch. 


Eine Portion der Weizenkeime wurde mit destilliertem Wasser be- 
feuchtet, eine andere wurde vorher zerrieben; dann wurden beide be- 
feuchteten Portionen zum Versuche benutzt. 

CO, fiir 15g pro Stunde in Milligramm. 
t° = 15°, 
Unversehrte Weizenkeime. . . . . = 25,5) Differenz in °/, 
Zerriebene Weizenkeime .... . == $3 } —13 


22. Versuch. 

Es wurden gut gewaschene Weizenkeime 1 Stunde in destilliertem 
Wasser eingeweicht, dann bei gewohnlicher Temperatur getrocknet und zum 
Versuche benutzt. Beide Portionen wurden vor dem Versuche mit 30 ccm 
Wasser befeuchtet. 

CO, fiir 20 g pro Stunde in Milligramm. 
t® = 16°, 
Unversehrte Weizenkeime. . . . . =10 ee in °/, 
Zerriebene Weizenkeime .....= 3,5 = 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 31 
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23. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Samenpulver wurde 21 Stunden mit Aceton bearbeitet, getrocknet 
und zum Versuche benutzt. Gleichzeitig wurde eine Kohlensiure- 
bestimmung von lebendem Samenpulver gemacht. 

CO, fiir 25g pro Stunde in Milligramm. 


t° — 15,5°. 
Lebendes Samenpulver .. . .=13 
Aceton-‘Samenpulver .... .=11,5 
24. Versuch. 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen, 
das Samenpulver wurde mit Aceton bearbeitet, (20 Stunden) getrocknet 
und zum Versuche benutzt. Gleichzeitig wurde die Kohlensaéureausschei- 
dung unversehrter Samen bestimmt. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 


¢° — 17,5°. 
Unversehrte Samen. .... . os 37 
Aceton-Samenpulver . . . . .=29,5 


Die zerkleinerten Objekte, sowohl lebende wie auch vorliufig ver- 
mittels Aceton oder tiefer Temperatur getétete, scheiden bedeutend mehr 
Kohlenséure als die unversehrten aus. 

Die Zerstérung der Struktur schwicht also die Energie der Atmung 
nicht. Nur die Weizenkeime atmen nach Zerkleinerung schwicher, wie 
es schon friiher Palladin beobachtet hatte. 

Unlangst ist die Arbeit von L. Iwanoff*) erschienen, der auch angibt, 
da8 die zerkleinerten Samen mit Toluol mehr Kohlensiure als die un- 
versehrten ausscheiden. Der Verfasser sagt, daB zu seinem Erstaunen 
das Pulver aus Samen energischer als die unversehrten Samen atmet. 
Dem Autor ist wahrscheinlich die Arbeit von Kolkwitz?) unbekannt 
geblieben, der gezeigt hatte, daB zerschrotene Gerstenkérner starker als 
unversehbrte atmen. Kolkwitz hat auch die Samen mit Toluol be- 
feuchtet und eine energische Ausscheidung der Kohlensdure beobachtet. 

Da wir bei Zerkleinerung der Objekte die Sauerstoffabsorption ver- 
gréBern und dadurch zu Oxydationsprozessen AnlaB geben, so haben wir 
auch einige Versuche mit der Atmung zerkleinerter Objekte in Wasser- 
stoffatmosphire ausgefiihrt. 


25. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 26. ITI. 
in destilliertem Wasser eingeweicht, am 27: III. entschalt und erfrieren ge- 
lassen. Am 30. III. wurden sie zum Versuche benutzt. Wasserstoffstrom. 

CO, fiir 100 Samen pro Stunde in Milligramm. 
t® = 16,5°. 
Unversehrte Samen ....... == 16,5) Differenz in °/, 
Zerriebene Samen ....... .==22 \ + 33 


1) L. Iwanoff, diese Zeitechr. 25, 1910. 
2) Kolkwitz, Gerste-, Hopfen- und Kartoffelbau. 1901. Ber, d. 
Deutsch. botan. Ges. 19, 286, 1901. 
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26. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen, 
das Pulver wurde mit destilliertem Wasser befeuchtet, erfrieren gelassen 
und am folgenden Tage zum Versuche benutzt. Gleichzeitig wurde eine 
lebende Kontrollportion genommen. Anfangs wurde der Versuch in Luft, 
dann im Wasserstoff und wieder in Luft ausgefiihrt. 

CO, fiir 50g Pulver pro Stunde in Milligramm 


t°— 15°, 
Luft Wasserstoff Luft 
Lebendes Pulver . . .=33 36 47 
Erfrorenes Pulver. . . = 38 20 37 


27. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen; 
das Pulver wurde mit destilliertem Wasser befeuchtet und erfrieren ge- 
lassen. Am folgenden Tage wurde diese Portion zum Versuche benutzt. 
Gleichzeitig wurde das Pulver nicht erfrorener Objekte genommen. An- 
fangs wurde der Versuch im Wasserstoff und dann in Luft ausgefiihrt. 

CO, fiir 50g pro Stunde in Milligramm. 


+° — 15°, 
Wasserstoff Luft 
Lebendes Pulver . . . =36 43 
Erfrorenes Pulver. . . = 15 33 


Die Atmung steigt bei Zerkleinerung der Objekte auch im Wasser- 
stoff (25. Versuch), aber nicht so stark wie in der Luft; wenn die 
Atmung im Wasserstoff sich fortdauernd steigert (26. Versuch), so hingt 
dies wahrscheinlich von der vorherigen Sauerstoffabsorption ab. 

Zu weiteren Versuchen haben wir Samenpulver benutzt, indem wir 
es mit Wasser und gleichzeitig mit Salzlésungen befeuchtet haben. In den 
meisten Fallen wurde das Pulver aus den lebenden Samen zum Versuche 
genommen, da aber die vermittels Erfrieren und Aceton abgetéteten Ob- 
jekte sich gleich verhalten,!) so kénnen wir in diesem Falle iiber den 
Einflu8 der Salze auf Atmungsenzyme sprechen. 


28. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser, 2. mit MgSO, 0,4°/,, 
3. mit K,CO, 0,1°/, befeuchtet. 

CO, fiir 25g pro Stunde in Milligramm. 


t° = 189, 
 . ne ree 
MgSO, 0,49, ..2- ob 
K,00, 0,19, .... .=17,5 
29. Versuch. 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser, 2. mit Ca(NO,), 1°/, 
befeuchtet. 

1) Uber diese Versuche werden wir spiter berichten. 

31* 
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CO, fiir 25g pro Stunde in Milligramm. 


t°? 16,5°. 
a ee ee ae = 16 
Ca(NO,), 19, .. 2... = 6,5 
30. Versuch. 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser, 2. mit KNO, 0,5°/,, 
3. mit KHCO, 1°/, befeuchtet. 


CO, fiir 25g pro Stunde in Milligramm. 


t° = 16,5°. 
eS ae = 145 
KNO, 05%, ......= 14 
KHOO, 1% ......=1%S 


31. Versuch. 
Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser, 2. mit KNO, 1°/,, 
3. mit KNO, 2°/, befeuchtet. 


CO, fiir 25g pro Stunde in Milligramm. 


t= 15°. 
RR tenga =12 
KNO, 1% ......=10 
KNO, 2% ......= 55 


32. Versuch. 
Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser, 2. mit KH,PO, 0,4°/, 


befeuchtet. 
CO, fiir 25g pro Stunde in Milligramm, 


t° — 16°, 
Bs eh tale @ ate & a = 125 
KH,PO, 0,4 ®/o Se ee = 11,5 
33. Versuch. 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser, 2. mit K,CO, 0,4°/,, 
3. mit Citronenséure 0,2°/, befeuchtet. 


CO, fiir 25g pro Stunde in Milligramm. 


t° — 16°, 
| hai tee = 12 
ee = 9,5 
Citronenséure 0,29/,. . .=— 6,5 


Wir sehen, daB alle Salze, die als Bestandteile sich in der 
Knopschen Nahrlésung befinden, die Energie der Atmung nicht 
stimulieren, vielmehr dieselbe schwaichen. Zwar sind ziemlich 
starke Konzentrationen dieser Salze genommen worden; wir 
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haben aber die Absicht, diese Frage spater ausfiihrlicher zu er- 
forschen. 

Als besonders schiadlich erweist sich die saure Reaktion, 
da 0,2°/, Citronenséure die Energie der Atmung schon um 
100°/, schwiacht. Auch die Alkalien schwachen die Energie 
der Atmung. 

Wir wollen jetzt zum Studium der Wirkung von Phosphaten 
iibergehen, weil die letzteren einen bedeutenden Einflu8 auf 
die Garung und die Atmung ausiiben. So haben Wrublewski’) 
und Buchner®) gezeigt, daB die Phosphate die Garung des 
HefepreBsaftes stimulieren. Batelli*) und Thunberg‘) heben 
den giinstigen Einflu8 der Phosphate auf die Atmung der Ge- 
webe hervor. N. Iwanoff hat gefunden, daB die Phosphate 
die Energie der Atmung lebender, sowie auch vermittels Aceton 
oder Erfrieren abgetéteter Weizenkeime in der Luft und im 
Wasserstoff und die Energie der Atmung der Bohnenspitzen 
im Wasserstoff steigern. L. Iwanoff*) hat gefunden, daB beim 
Anfeuchten zerriebener Samen von Pisum mit alkalischem 
Natriumphosphat die Energie der Atmung sich vergré8ert. Der 
Autor konstatierte auch eine vergréBerte Ausscheidung der 
Kohlensaure bei den zerriebenen Samen von Helianthus, Vicia 
sativa, Vicia Faba und Zea Mays, nachdem er ihnen Zucker 
zugefiihrt hatte. N. Iwanoff und L. Iwanoff sagen, daB die 
Phosphate die anaerobe CO,-Ausscheidung stimulieren, wobei der 
letztere Autor meint, da® die Phosphorsiure einen direkten An- 
teil an diesem Prozesse der anaeroben Atmung nimmt. 

Die Versuche von L. Iwanoff*) und die unseren, zu deren 
Beschreibung wir jetzt iibergehen, wurden nach der schon friiher 
von Kolkwitz*) beschriebenen Methode ausgefiihrt, wie aus 
folgenden Zeilen des Verfassers zu ersehen ist: ,,Solche zer- 
mahlenen Kérner werden vielleicht in Zukunft ein kurzlebiges 


1) Wrublewski, Journ. f. prakt. Chem. 64, 1901. 

2) Buchner, Zymasegirung, 1903. — Buchner und Antoni, 
Zeitschr. f. phys. Chem. 46, 1905. — Buchner und Klatt, diese Zeit- 
schr. 8, 1908. 

3) Batelli undStern, Abderhalden, Handb. d. biochem. Arbeits- 
methoden 3, 1. Hialfte. 

¢) Thunberg, zit. nach Chem. Centr. 1910, 11. 

5) L. Iwanoff, l. c. 

6) Kolkwitz, l. c. 
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Atmungspulver liefern kénnen, das man mit Zuckerlésungen, 
Salzlésungen, alkalischen oder sauren Fliissigkeiten je nach 
dem beabsichtigten Zweck eines Versuches wird einweichen 
kénnen.“ 

Wenden wir uns nun zu den Versuchen mit Phosphatwirkung 
auf die Atmung; der Kiirze wegen fiihren wir diese tabel- 
larisch an. 

Die Samen verschiedener Pflanzen wurden zermahlen und das 


Pulver 1. mit destilliertem Wasser und 2. mit Salzlésung befeuchtet und 
zum Versuche benutzt. 


CO, fiir 25 bis 50g pro Stunde in Milligramm. 





Samenpulver | Differenz 


des Ver-| t° | 
endnen | von Pisum sativum | in °/, 








34 17 |Samenpulv. aus lebend. Samen} 
CO, fiir 50 g pro Stunde | 
Wasser 29,5 76 
Na,HPO, 1°/, | 52 + 


35 16,5 Samenpulv. aus lebend. Samen| 
| CO, fiir 50g pro Stunde 
Wasser 

Na,HPO, 1°/, 
36 16 ‘Samenpulv. aus den anfangs| 


igequollenen und getrockneten| 
Samen 

| CO, fiir 50g pro Stunde | 
asser | 31,5 


+ 86 


as 


Na,HPO, 1°/, 49 + 55 


37 17,5 | Aceton-Samenpulver 

| CO, fir 50g pro Stunde | 

Wasser 29,5 42 
| Na,HPO, 1°/, 42 + 


38 16,5 ‘Samenpulv. aus lebend. Samen 
| CO, fiir 25g pro Stunde | 
Wasser 12,5 
NaH,PO, 0,4°/, | 11,5 = § 
K,HPO, 0,5,, 19 + 52 
K,HPOQ, 1,2,, 19 + 52 
Na,HPO, 1 ,, 21 + 68 
39 15 | Erfrorenes Samenpulver 
| CO, fiir 50g pro Stunde | 
Wasser 24 ~ 
Na,HPO, 1°/, 42 + 





40 17. | Samenpulver von Erbsen 
| CO, fiir 50g pro Stunde 

Wasser 34 — 44 
Na,HPO, 10°/, 
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(Fortsetzung der Tabelle von 8S. 466.) 





Nr. | 
des Ver-| t° Samenpulver 
suches in °/o 








Differenz 











41 15 | Samenpulver v. Lupinus ang. | 
CO, fiir 25g pro Stunde | 
Wasser 5,5 109 
Na,HPO, 1°/, 11,5 + 








42 16 | Samenpulver von Zea Mays 
| CO, fiir a pro 2 Stunden 
asser 


Na,HPO, 1°/, 11,5 +76 





43 15,5 | Samenpulver von Triticum 
CO, fir 25g pro 2 Stunden 
Wasser 7,5 26 
Na,HPO, 1°/, 5,5 Y 


44 16 Samenpulver von Triticum | Erste | Folgende 
CO, fiir 50 dg pro 2 Stunden 2 Stunden)? Stunden 

asser 14,5 15,5 
Na,HPO, 1°/, 115 | 16 


45 17 | Samenpulver von Triticum 

| Die Samen wurden zuerst in dest. 

| Wasser eingeweicht, getrocknet und 
dann zermahlen 

CO, fiir 25g pro Stunde 

WwW 


asser 
Na,HPO, 1°/, 





—12 





10 





46 15 Samenpulv. v. Weizenkeimen 
CO, fiir 25g pro Stunde 
| Wasser 22 


Na,HPO, 1°/, 35,5 +61 











Die zweibasischen Phosphate steigern bedeutend die Aus- 
scheidung der Kohlensiure bei dem lebenden, erfrorenen und 
mit Aceton getéteten Pulver aus den Samen von Pisum 
sativum (Viktoriasorte), Zea Mays und Lupinus angustifolius. 
Bei Triticum aber wird die Energie der Atmung nicht ver- 
gréBert, sondern sogar geschwiacht. Dieses Resultat ist vielleicht 
durch die kurzdauernde Wirkung der Phosphate zu erklaren, weil 
wir bei einer langeren Einwirkung derselben eine gleiche Kohlen- 
siureausscheidung beobachteten, und es ist méglich, daB es in 
dem linger dauernden Versuche gelingen wird, den Einflu8 von 
Phosphaten zu konstatieren. 


Die sauren Phosphate schwachen die Ausscheidung der 
Kohlensaure infolge der sauren Reaktion. 
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Es ist sehr wahrscheinlich, daB die groBe Schwiachung 
der Atmungsenergie unter dem Einflusse des Calciumnitrats 
(29. Versuch) von dem Ausfillen des unldéslichen Calcium- 
phosphats und dem dadurch bedingten Auftreten der sauren 
Reaktion abhangt. 


Wir sehen also, daB nur die basischen Phosphate die 
Atmungsenzyme stimulieren, wahrend andere Salze vielmehr 
ihre Tatigkeit herabsetzen. 


In unseren friiheren Versuchen') haben wir gezeigt, daB 
die Salze der Nabrlésung die Energie der Atmung keimender 
Samen vergréBern. So steigert Kaliumnitrat die Atmungs- 
energie der Keimlinge von Zea Mays und Calciumnitrat die 
Ausscheidung der Kohlenséiure bei keimenden Samen von 
Lupinus angustifolius. Da diese Salze die Tatigkeit der 
Atmungsenzyme nicht stimulieren, vielmehr dieselbe schwachen, 
wie wir es oben gesehen haben, so hiangt die Steigerung der 
Atmungsenergie keimender Samen unter dem Einflusse des einen 
oder anderen Salzes der Nahrlésung nicht von der Wirkung 
desselben auf die Atmungsenzyme, sondern von anderen Ur- 
sachen ab. Andrerseits aber auBert sich der Einflu8 der Nahr- 
salze auf keimende Samen nicht vom Anfange der Keimung an, 
sondern erst in den spateren Stadien. Deswegen, um diese 
Frage vollkommen zu lésen, miissen wir den EinfluB dieser 
Salze auf die Atmungsenzyme nicht nur der Samen, sondern 
auch auf die der Keimlinge erforschen. 

Oben haben wir gesehen, daB die Gefriermethode sich 
nicht als brauchbar zur Lésung dieser Frage erwies. Es wire 
zu wiinschen, auch hier zum Erforschen der Fermente die Zer- 
stérung der Struktur anzuwenden. 


Wie kann man diese Methode der Zerkleinerung bei den 
Keimlingen, die viel Wasser enthalten, anwenden? Wir sind 
folgendermaBen vorgegangen: Zuerst wurden die Keimlinge bei 
gewohnlicher Temperatur oder im Thermostaten getrocknet und 
dann zu Pulver zermahlen. Das Pulver wurde mit Wasser 
befeuchtet, und der so erhaltene Brei wurde wie in den oben 
beschriebenen Versuchen auf Papier geschmiert. 


1) W. Zaleski und A. Reinhard, L. c. 
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47. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden am 24. IV. 
in destilliertem Wasser eingeweicht, am 25. IV. entschaélt und dann zu 
den Wasserkulturen benutzt. Am 1. V. wurden die Keimlinge zum 
Trocknen gelegt und dann zermahlen, mit destilliertem Wasser befeuchtet 
und zum Versuche genommen. 


CO, fiir 130 Samen pro Stunde in Milligramm. 


t° = 15°, 
Das Pulver aus 130 Samen (Kontrollportion) = 23 Differenz in °/, 
” » » 1380 Keimlingen ...... = 32 + 39 
48. Versuch. 


Die Samen von Triticum wurden am 4. V. in destilliertem Wasser 
eingeweicht und dann zu den Wasserkulturen benutzt. Am 10. V. 
wurden die Keimlinge zum Trocknen gelegt, dann zermahlen, und das 
Samenpulver wurde zum Versuche genommen. 


CO, fiir 680 Samen pro 2 Stunden in Milligramm. 


t® — 15°. 
Das Pulver aus 680 Samen (Kontrollportion) = 8 Differenz in °/, 
- - » 680 Keimlingen...... = 10,5 + 31 


Wir sehen, da8 das Keimlingpulver bedeutend starker als 
ein solches der Samen atmet. Wir kénnen also die Atmungs- 
enzyme ebenso wie die anderen erforschen. 

Wir teilen die von uns erhaltenen Resultate iiber den 
Einflu8 der Salze auf die Tatigkeit der Atmungsenzyme der 
Keimlinge einstweilen nicht mit, weil diese, wie auch unsere 
Versuche mit dem PreBsafte der Samen und Keimlinge noch 
nicht zu Ende sind. 

Die zerriebenen Samen stellen ein sehr bequemes Objekt 
zum Studium des Atmungschemismus und des Einflusses ver- 
schiedener Stoffe auf diesen ProzeB dar, im Vergleich mit den 
intakten Samen, die langsam verschiedene Stoffe absorbieren. 

Wir k6énnen einstweilen 2 Versuche in dieser Richtung 
anfiihren. 

Nach den Beobachtungen von Smirnoff*) schwiacht salz- 
saures Chinin die Energie der Atmung der Erbsensamen schon 
am 2. Tage, sogar in der Konzentration 0,05°/,. 


Tage H,O Chinin 
1 43,2 43,2 
2 49,6 35,2 
3 60,8 35,2 


1) Smirnoff, Arbeiten der Naturforsch.-Ges. Petersburg, 35. 
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Dieses Resultat erscheint jedoch wenig wahrscheinlich, weil 
die Erbse zu den anaeroben Objekten, besonders in den ersten 
Stadien der Keimung gehért und da Chinin keine schadliche 
Wirkung auf die Zymase ausiibt. 

AuBerdem ist es schwer, infolge einer schwachen Durch- 
lassigkeit die schidliche Wirkung von Chinin wahrend so kurzer 
Zeit anzunehmen. Unsere Versuche zeigen andere Resultate: 
Chinin in Konzentration von 0,06°/, schwacht nicht die Energie 
der Atmung, vielmehr stimuliert es dieselbe. 


So z. B.: 

49. Versuch: 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1; mit destilliertem Wasser, 2. mit Chinin 0,06°/, 
befeuchtet und zum Versuche benutzt. 

CO, fiir 25 g pro Stunde in Milligramm. 
¢° — 15°, 
HO... 
Chinin 0,2°/, = 13,5 

Da Kohl?) behauptet, daB die Milchsiure, wie schon friher 
Buchner ausgesprochen hat, ein Zwischenprodukt bei der Garung sei 
und daB milchsaures Natrium diese erhéht, so haben wir den folgenden 
Versuch angestellt. 

50. Versuch: 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser und 2. mit milchsaurem 
Natrium 1°/, befeuchtet. 

CO, fiir 25 g pro Stunde in Milligramm. 


Milchsaures Na 1°/,= 8 
Das milchsaure Natrium schwacht die Energie der Atmung stark. 
Wir wollen jetzt zur Frage der Einwirkung der Phosphate auf 
die Atmungsenzyme zuriickkebren. 
Auf welches Stadium der Atmung wirken sie? 
Um diese Frage zu lésen, haben wir folgende Versuche angestellt. 


51. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen 
und das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser und 2. mit Na,HPO, 1°/, 
befeuchtet. Wasserstofistrom. 

CO, fiir 50 g pro Stunde in Milligramm. 
t? = 16°, 

ea = 35,5) Differenz in °/, 

Na,HPO, 1°/, =41 } +15 


1) Kohl, Beihefte z, Bot. Centralbl. 25, 1906. 
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52. Versuch. 

Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen und 
das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser und 2. mit Na,HPO, 1°/, 
befeuchtet. Wasserstofistrom. Nach der Bestimmung der Atmung im 
Wasserstoff wurde der Luftstrom zugelassen. 

CO, fiir 50 g pro Stunde in Milligramm: 


t° — 15°, 
Wasserstofistrom Luftstrom Differenz in °/, 
HO ....=%8 39 + 30 
Na,HPO, 1°/, = 38 63 + 65 
53. Versuch. 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen und 
das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser und 2. mit Na,HPO, 1°/, 
befeuchtet und erfrieren gelassen. Am folgenden Tage wurde das er- 
frorene Pulver zum Versuche benutzt. Wasserstofistrom. 

CO, fiir 50 g pro Stunde in Milligramm. 


t°— 15°, 
 Peeee = 25 \ Differenz in °/, 
Na,HPO, 1°/, = 37 + 48 
54. Versuch. 


Die Samen von Pisum sativum (Viktoriasorte) wurden zermahlen und 
das Pulver wurde 1. mit destilliertem Wasser und 2. mit Na,HPO, 1°/, 
befeuchtet. Wasserstoffstrom. Nach der Bestimmung der Atmung im 
Wasserstoff wurde der Luftstrom zugelassen. 

CO, fiir 25 g pro Stunde in Milligramm. 


t° — 16°, 
Wasserstofistrom Luftstrom 
HO ... .= 105 24,5 
Na,HPO, 1°/, = 24,5 29,5 


Die Phosphate steigern die anaerobe und aerobe Kohlensaure- 
ausscheidung, wobei, wie aus den oben beschriebenen Versuchen 
zu ersehen ist, diese Steigerung in der Luft 76 bis 85°/, und 
im Wasserstoff 15 bis 48°/, erreicht. 

Die Erbsenzymase unterscheidet sich scheinbar von der 
Zymase der Hefe, was aus dem Einflusse der Salze zu ersehen 
ist. Ubrigens ist diese Frage infolge des Unterschiedes in der 
Zusammensetzung des Mediums schwer zu lésen. Es ist schwer, 
ohne vorlaufige Versuche zu entscheiden, von welcher Ursache 
die Steigerung des aeroben Prozesses durch Phosphate abhingt. 
Es ist méglich, da8 die Anaerobiose das Material zu Oxy- 
dationsprozessen vorbereitet, weil mach einem vorléufigen 
Aufenthalte in Wasserstoff die Steigerung der Atmungsenergie 
nach Zusatz von Phosphaten eine héhere wird. 
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Andererseits aber ist es nicht zu _ bezweifeln, daB 
Phosphate die Oxydationsprozesse direkt stimulieren. Diesen 
Schlu8 kann man aus den in unserem Laboratorium aus- 
gefiihrten und noch nicht publizierten Versuchen ziehen. Einige 
Daten aus diesen Versuchen wollen wir hier anfibren. 

Es erweist sich, da8 zweibasische Phosphate auf alle Enzyme 
wirken, deren Tiatigkeit mit den Atmungsprozessen eng ver- 
bunden ist. 

So hat Fraulein Schklowsky gezeigt, daB Phosphate die Wirkung 
der Peroxydase steigern. Sie hat Oxydasewirkung, nach der aus- 
geschiedenen Quantitat des Purpurogallins nach Pyrogallol- und Hydro- 
peroxydzusatz bestimmt. 

Purpurogallin in Gramm, 
ausgeschieden durch Extrakt aus Erbsensamen 
= 0,0355 0,0355 
0,5°/) K,HPO, — 0,0602 -_ 
1°, NagHPO, = — 0,0592 

Weiter hat Fraulein Rosenberg gezeigt, daB Phosphate 
auch die Katalase verschiedener Samen stimulieren. So z. B.: 

Manometerstand in Millimeter Quecksilber nach 10 Minuten. 

0,5 g Samenpulver von Lupinus angustifolius; 20 com Wasser, 

und 3 ccm 3°/o H,0,. 
H,O 
Na,HPO, 1°/, = 28,5 

Weiter hat Fraulein Rabinowitsch gezeigt, da8 Phosphate die 
Reduktion des Methylenblau stimulieren. 

0,5 g Erbsenmehl reduziert 0,2 com 0,05°/, Methylenlésung 
in Lésung nach Minuten 


K,HPO, 0,5... . . 
K,HPO, 1°/, 

K,HPO, 2°/, 

Na, HPO, 0,5°/, 

Na,HPO, 1% .. . .15 

Die Phosphate iiben also nicht nur auf die Zymase einen 
stimulierenden Einflu8 aus, sondern auch auf die Oxydasen, 
Katalasen und Reduktasen, indem wir diese vorlaufig als 
Fermente bezeichnen. 

Es bleibt bis jetzt der Anteil dieser Fermente in einzelnen 
Stadien des Atmungsprozesses sowie die Koordination derselben 
untereinander unbekannt, sie wirken aber alle in gleicher 
Richtung, was auf den Zusammenhang anaerober und aerober 
Atmungsprozesse hinweist. Zymasen und Reduktasen wirken 
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in dem Prozesse der anaeroben Atmung, Oxydasen und 
Katalasen in der aeroben Kohlensiureausscheidung, und man 
kann die Phosphate mit Wahrscheinlichkeit fiir Kofermente 
aller dieser Enzyme halten. 

Es ist interessant den Zusammenhang zwischen der 
Quantitaét dieser Enzyme oder vielleicht zwischen der Energie 
ihrer Wirkung in einer Reihe von Samen zu verfolgen. Wir wollen 
einige Daten aus den Arbeiten der obengenannten Mitarbeiter 


anfiihren: 


Reduktasewirkung *) Katalasewirkung 
Pisum sat. 480 10 
Lupinus ang. 10 12 
Zea Mays 0 50 
Triticum 1 30 


Wir wollen jetzt diese Objekte nach der Steigerung der 
Wirkung dieser Fermente anordnen: 

Reduktase: Pisum > Lupinus > Triticum > Zea, 
Katalase: Zea > Triticum >> Lupinus > Pisum. 

Wir beobachten zwischen Reduktase und Katalase eine 
umgekehrte Analogie. Zwischen der Reduktase und Anaerobiose 
existiert ein enger Zusammenhang, weil dieses Ferment in 
einer groBen Quantitaét bei der Erbse und den Weizenkeimen 
(anaeroben Objekten) zu finden ist. 

Weiter beobachten wir eine Ahnlichkeit in der Wirkung 
der Neutralsalze auf Reduktase, Katalase und Zymase, wie es 
aus den in unserem Laboratorium ausgefiihrten Untersuchungen 
zu sehen ist. Alle diese Salze schwachen die Tatigkeit dieser 
Fermente. 

Wir sehen daraus, daB die Salze der Nahrlésung keinen 
stimulierenden Einflu8 auf die Atmungsenzyme ausiiben und 
da8 die in unseren friiheren Versuchen beobachtete Stimulation 
der Atmung keimender Samen von anderen Ursachen abhingt. 

Die Wirkung dieser Salze auf keimende Samen ist eine 
indirekte. Teils stimulieren die Salze der gewéhnlichen Nahr- 
lésung die Wirkung der hydrolytischen Fermente, die den 
Abbau der EiweiSstoffe und Kohlenhydrate usw. bedingen, teils 
beteiligen sie sich am Aufbau der Lebenselemente der Zelle. 

Uber diese Fragen gedenken wir etwas spater zu berichten. 


1) Diese Bestimmungen sind von Fraulein Anufrieff ausgefihrt. 





Zur Kenntnis des Abbaues der Karbonsauren im 
Tierkorper. 


XII. Mitteilung. 


Uber eine neue Bildungsweise der 6-Oxybuttersiure im 
Tierkérper.') 
Von 
E. Friedmann und C. Maase. 


(Aus dem Laboratorium der I. med. Universitaétsklinik zu Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Juni 1910.) 


Durch die Durchstrémungsversuche von Embden*) und 
seinen Mitarbeitern und die Fiitterungsversuche von Baer und 
Blum) sind die Quellen, die im Tierkérper zur Acetessigsiure 
fiihren, im wesentlichen aufgedeckt worden. Uber den weiteren 
Abbau der Acetessigsiure liegen jedoch keine experimentellen 
Tatsachen vor, die einen Einblick in die sich hier abspielenden 
Reaktionen erlauben wiirden. 

Der erste Hinweis, da8 der Abbau der Acetessigsiure, deren 
relativ leichte Verbrennlichkeit im Tierkérper schon altere Fiitte- 
rungsversuche ergeben hatten,*) experimentell zugianglich ist, 


1) Die Resultate der Digestionsversuche mit Leberbrei sind in einem 
Vortrag, den der eine von uns (C. Maase) am 4. Februar 1910 in der 
physiologischen Gesellschaft zu Berlin gehalten hat, mitgeteilt worden. 
Uber die Durchstrémungsversuche ist von demselben im April 1910 auf 
dem KongreB f. innere Medizin in Wiesbaden berichtet worden. 

*) S. Embden, H. Salomon und Fr. Schmidt, Beitrage z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 8, 129, 1906. 

3) Julius Baer und Léon Blum; Arch. f. experim: Pathol. u. 
Pharmakol. 55, 89, 1906; 56, 92, 1907. 

*) L. C. Schwarz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 40, 185, 
1898. — Geelmuyden, Untersuchungen iiber Acetonkérper. Skand, Arch. 
f. Physiol. 11, 114, 1900. 
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findet sich in Versuchen, die Embden und Michaud’) aus- 
gefiihrt haben. 

Embden und Michaud digerierten bei 37° Acetessigsiure 
mit verschiedenen Organbreien — in den meisten Fallen ver- 
wendeten sie Leberbrei — und stellten fest, daB hierbei eine 
ziemlich rasche und nicht unerhebliche Abnahme der dem Organ- 
brei zugesetzten Acetessigsaure eintrat. Sie beobachteten ferner, 
daB auch die Menge des Gesamtacetons eine erhebliche Ver- 
minderung erfuhr. Der chemische ProzeB, der die Abnahme 
der Acetessigsiure zur Folge hat, konnte daher nicht in einer 
Spaltung der Acetessigsiure in Aceton und Kohlensiaure be- 
stehen : 


CH,.CO.CH,.COOH —+» CH,.CO.CH,, ©O,. 


Dementsprechend hatte auch Sauerstoffzufuhr oder Vermischen 
des Organbreies mit frischem Blut keine vermehrte Zerstérung 
der Acetessigsiure zur Folge. 

Embden und Michaud folgern aus diesen Versuchen mit 
Recht, daB die Zerstérung der Acetessigséure im Organbrei nicht 
auf einen oxydativen Abbau der Acetessigséure zuriickzufiihren 
ist. Sie fiihren das Verschwinden der Acetessigsiure auf einen 
durch Fermentwirkung hervorgerufenen Abbauvorgang der Acet- 
essigsiure zuriick, der médglicherweise der Saurespaltung des 
Acetessigesters analog zur Essigsdure fiihren kénnte: 


CH, .CO.CH, .COOH + H,O = CH,.COOH + CH,.COOH. 


Jedoch vermochten sie nicht Essigséurebildung in ihren Ver- 
suchen nachzuweisen, halten es aber nicht fiir ausgeschlossen, 
da8 dieser Nachweis mit einer verbesserten Methodik zu er- 
bringen sei. 

Vor kurzem haben Dakin und Wakeman’) unter ahn- 
lichen Versuchsbedingungen wie Embden und Michaud die 
Resultate dieser Forscher bestatigen kénnen. Auch sie beob- 
achteten die Zerstérung der Acetessigsiure im Leberbrei unter 
Bildung von Produkten, die nicht Aceton waren, und stellten 
ebenfalls fest, da8 diese Reaktion von Oxydation begiinstigenden 


1) Gustav Embden und Louis Michaud, Beitraige z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 11, 332, 1908. 

2) A. J. Wakeman und H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 6; 
373, 1909. 
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Faktoren nicht zu beeinflussen war. Sie neigen wie Embden 
und Michaud der Ansicht zu, da8 das Verschwinden der Acet- 
essigsiure auf einer hydrolytischen Saurespaltung der Acetessig- 
siure beruhe. Der Versuch, Essigsiure durch Destillation des 
Organbreies mit Phosphorsdure nachzuweisen, gab zwar negative 
Resultate, indessen gelang es ihnen nach Aufspaltung des Organ- 
breies mit Schwefelséure, in einigen der digerierten Portionen 
Essigsiure zu erhalten. 

Fir die Abnahme der Acetessigsiure beim Digerieren mit 
Leberbrei scheint auSer der hydrolytischen Spaltung der Acet- 
essigsdure noch eine andere Méglichkeit in Betracht zu kommen. 
Diese ergibt sich aus den Versuchen von Neubauer’), der den 
Ubergang einer aromatischen «-Ketonsaure, der Benzoylameisen- 
saure, durch asymmetrische Reduktion in l-Mandelsaure feststellte, 
und ferner aus der Beobachtung des einen von uns,*) da8 auch 
eine $-Ketonsaure, die Benzoylessigsaure, in ganz analoger Weise 
durch asymmetrische Reduktion 1- Phenyl-/-oxypropionsdure 
liefert: 

C,H,.CO.COOH —- 1-C,H,.CH(OH).COOH, 
C,H,.CO.CH,.COOH —- 1-C,H,.CH(OH).CH,.COOH. 


Es lag daher nahe, die Méglichkeit einer derartigen Re- 
duktion auch fiir die aliphatischen /-Ketonsauren in Betracht 
zu ziehen und die Abnahme der Acetessigsiure beim Digerieren 
mit Leberbrei auf die Entstehung von I-$-Oxybuttersiure durch 
asymmetrische Reduktion der Acetessigsiure zuriickzufiihren. 

Diese Vermutung haben wir sowohl in Durchstrémungs- 
versuchen wie in Digestionsversuchen bestatigen kénnen. 

Wir beginnen mit der Beschreibung der Durchstrémungs- 
versuche. 


I. Bildung von £-Oxybuttersiure bei der Leberdurchblutung, 

Zur Durchblutung wurden Hundelebern verwendet. Die 
Hunde hatten 24 Stunden vor dem Versuch gehungert. Sie 
wurden anfangs in der iiblichen Weise durch Offnen der Arteriae 
femorales in Chloroform-Athernarkose getétet. Da die Ent- 
blutung aus den Schenkelarterien jedoch haufig recht lange 


1) Otto Neubauer, Arch. f. klin. Med. 95, 246, 1909. 
*) E. Friedmann, diese Zeitechr. 27, 119, 1910. 
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dauert und auch meistens unvollstindig ist, wurden die Tiere 
spater durch einen Hammerschlag gegen die Stirn betéubt; darauf 
wurde der Hals bis auf die Wirbelsiule durchschnitten. Auf diese 
Art erfolgt die Entblutung auBerordentlich rasch und vollstandig. 

Als Durchblutungsfliissigkeit diente frisches, defibriniertes 
Rinderblut, dem unmittelbar vor der Durchblutung die zu 
priifende Substanz zugesetzt wurde. Meist wurde die Substanz 
in 50 ccm physiologischer Kochsalzlésung gelést und zu 750 ccm 
Rinderblut hinzugegeben. In je 150 ccm dieser Mischung, die 
in den Tabellen als Normalblut bezeichnet ist, wurde Aceton 
und Acetessigsaure bestimmt. . 

Die Durchblutung wurde mit 500 ccm Normalblut in dem 
von dem einen von uns angegebenen Apparat’) ausgefiihrt. 

Die Durchblutungszeit schwankte zwischen 90 und 120 Mi- 
nuten. Je nach der Menge der zuriickgewonnenen Durch- 
stromungsfliissigkeit, die in den Tabellen als D- Blut bezeichnet 
ist, wurden zur Aceton- und /-Oxybuttersiurebestimmung 100 
bis 150 ccm verwendet. 

Zur Acetonbestimmung wurde die Durchblutungsfliissigkeit 
nach Schenk enteiweiBt, eine abgemessene Menge des Filtrats 
destilliert und im Destillat das Aceton jodometrisch bestimmt. 

Fiir die £-Oxybuttersiurebestimmung wurde das Blut mit 
dem 6fachen Volumen 93°/,igen Alkohols gefiallt, der Nieder- 
schlag sorgfaltig abgepreBt und das Filtrat auf dem Wasserbade 
eingedampft. Der Riickstand wurde mit verdiinnter Natron- 
lauge aufgenommen, die schwach alkalische Lésung durch 
Schiitteln mit Ather vom Fett befreit, darauf mit 25°/,iger 
Phosphorséure angesauert und 12 Stunden im Extraktionsapparat 
extrahiert. Der Atherriickstand wurde gewogen, mit kaltem 
Wasser auf 25 ccm aufgefiillt, die Lésung mit Tierkohle ge- 
schiittelt, filtriert und im 2-dem-Rohr polarisiert. 

Wir priiften zunichst, ob die Leber ohne Zusatz einer 
Acetessigsiure liefernden Substanz /-Oxybuttersiure bei der 
Durchstrémung zu bilden vermag. Die Tabelle I gibt die ge- 
wonnenen Resultate. 

Ohne Zusatz einer Acetessigsiure liefernden Sub- 
stanz findet also, wie die die Tabelle I zeigt, in drei Fallen 


1) E. Friedmann, diese Zeitschr. 27, 87, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 32 





478 





E. Friedmann und C. Maase: 


(Versuch 1, 3 und 4) eine nicht unerhebliche Bildung von f-Oxy- 
buttersiure statt, waihrend in Versuch 2 eine Bildung von f-Oxy- 
buttersiure ausblieb. 
In der Tabelle II sind die Resultate zusammengestellt, die 
bei der Leberdurchblutung nach Zusatz von acetessigsaurem 
Natrium erhalten worden sind. 
























































Tabelle I. 
Leerdurchblutungen. 
r ———— ; - - : -- - nes - 
: ae | B_ || deck | Acct | Neuee:| Or, [28-8 
L: Durchblutungs- ¥ ~y 23 laure in Pe ‘Acet- p-Oxy- 3238 
| ‘iosigheit fuer] $* |Seeyscmlspecm) ee | taser (825g 
. A || | ACs 
Z =. ___| 8 {Min |) me | me | m mg g 
1 | 500 com Rinderblut | 147| 93 || 14,8 | 55,3 | 40,5 | 65,0| 63,7 
2 | 500 com Rinderblut |134,5, 90 ] 29,1 | 62,4 | 33,3 0 0 
3 | 500 com Rinderblut /189,5 90 | 11,3 | 49,1 | 37,8 70,0 | 68,6 
4 | 500 ccm Rinderblut |147,5 90 | 15,76 | 47,38 | 31,62 | 110,7 | 108,5 
Tabelle II. 
Durchblutungen mit acetessigsaurem Natrium. 
Qn . ao -—" . 7 | ; i os r _ 
| rt = | & Acet- | SEs 
gS ERS! a. a | eenig- | Acet- yer Ge- $38 
§ | Durchblutungs- |@°2| went! 2 [Soo ccm'shure in| 0° | f-Oxy- [S22 
> Go| der | 28 |x. | Acet- y 255 
flissickei © Siteber| 4 __ || N-Blut |500 ccm| jg- | Dutter-/S5< 
S ussigkeit $23 _— = || _(be- | D-Blut ao sdure one 
be és | 6 |stimme) B56 
“ | ¢ {Min | me | me | me | me | me_ 
Is00 com einer Mi- | 
schung aus: | 
700 com Rinder- 
blut, | 
5 30 ccm einer Lé- 
sung von acet- ” 
essigeaurem 1,88) 181 | 95 || 1873 | 1024 | 849 | 544,2 | 533,7 
Natrium, 
70 ccm Wasser, 
0,8 g Kochsalz | 
500 com einer Mi- i 
schung aus: | 
750 com Rinder- | 
blut, | | 
6 35 com einer Lé- | | 
sung von acet- 
essigsaurem - 187 | 120 1977 868 | 1115 | 484,0 | 474,6 
Natrium, 
15 com Wasser, 
0,4 g Kochsalz 
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Aus der Tabelle II ist ersichtlich, daB ebenso wie in 
den Digestionsversychen mit Leberbrei, auch in den Durch- 
str6mungsversuchen der Leber mit acetessigsaurem 
Natrium eine recht erhebliche Abnahme der dem Blut 
zugesetzten Acetessigsiure stattfindet. Im Versuch Nr. 5 be- 
trigt die Abnahme der Acetessigsiure 849 mg und im Ver- 
such Nr. 6 sogar 1115 mg. Dieser Verlust an Acetessigséure 
wird zum Teil durch das Auftreten von /-Oxybutterséure im 
Durchblutungsblut gedeckt, und zwar entspricht die gebildete 
f-Oxybuttersiure im Versuch Nr. 5 62,6°/, und im Versuch 
Nr. 6 42,5°/, der zerstérten Acetessigsaure. 


Tabelle III. 


Dasseensanae | mit buttersaurem Natrium. 





a | Acet- } a Neu- 
s & essig- — | gebil- 
e 53) — = dete -O 
5S | in Acet- | ®-OXY- | entspricht 
RAs Ils00 « ecm 500 cem essig- | Dutter- | 4 cetessig- 
N-Blut | D-Blut saure| *4Ure  saure 
g g Min. | mg | mg mg | mg mg 


Durchblutungs- 
fliissigkeit 








Nr. des Versuchs 








t 
{ 
| 
| 
| 
| 
] 
1 
| 





500 com einer Mi- | | | | 
schung aus: | | 
750 ccm Rinder- } | 
blut, | i | 
2 g buttersaurem/'193\ 125/ 92 || 7,7 | 210,5|202,8) 139 | 1363 
50 ccm Wasser, 
0,4 g Kochsalz | | 
| | | | 
| 


500 ccm einer Mi- 
schung aus: 
750 ccm Rinder- | | 
blut, | 
8\lo g butt 
Gc atrium  |f1s03, 135 | 90 || 11,2 | 105,0 |103,8, 92,54 90,8 
atrium, | 
50 com Wasser, | 
0,4 g Kochsalz | | 
| 








500 com einer Mi- 
schung aus: 
750 ccm Rinder- | 
blut, } 


2g buttersaurem | | | 
Netrium, 103 oa 90 || 17,4 | 96,20; 78,8; 139 | 136,3 
50 com Wasser, | | | 
,4 g Kochsalz | 
In einer weiteren Versuchsreihe haben wir uns iiber die 
GréBe der f-Oxybuttersaiurebildung bei Durchblutung mit solchen 
Substanzen zu orientieren versucht, deren Ubergang in Acet- 


essigsiure im Durchstrémungsversuch bereits friiher festgestellt 
32* 
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war. Wir wiahlten hierzu die Butterséiure als wichtigsten Re- 
prasentanten der normalen Fettséuren und die Isovaleriansiure 
als Beispiel fiir die §-verzweigten Fettsiuren. In der Tabelle III 
sind die Versuche mit Buttersaure, in Tabelle IV die Ver- 
suche mit Isovaleriansaure wiedergegeben. 

Sowohl nach Durchblutung mit Buttersiure wie nach 
Durchblutung mit Isovaleriansiure ist im Durchblutungsblut 
eine recht betrachtliche Bildung von /-Oxybuttersaéure nach- 
zuweisen, die besonders in den Versuchen mit Isovalerianséure 
auffallend hoch ist. 

Tabelle IV. 


Durchblutungen mit isovaleriansaurem Natrium. 





| 
|| Acet- | Acet- | Neu- | os 
|| essig- | essig- | gebil- |, 4& 
|| siure | sure | dete | bildete 
| in | in | Acet- | &-Oxy- 
cem'500 com) essig- | — 


Iso- | Ge- | 
Durchblutungs- | vale- | wicht | 
rian- | der | 


fliissigkeit séure |Leber 


zeit 


|s00 
I N-Blut | D-Blut | sdure 


i 


i 


£-Oxybutter- 
Acetessigsdure 


~ Die gebildete 





| & Durchblutungs- | 
| 
|® séure entspricht 


I|Nr. des Versuchs 
| 5 





mg | mg mg mg | 


R 
R 
18 


| 











500 ccm einer Mi- 
schung aus: 
740 com Rinder- 
blut, 
10{|2 g Isovalerian- 
saure, 1,25/203,5, 90 
1,04 g Na,CO;, 
60 ccm physiol. 
NaCl-Losung 


| 
500 ccm einer Mi- | 
| 


| 
| 


|| 


| | | 
8,27 | 1778 268,68) 275 


269,7 





schung aus: 
750 ccm Rinder- 
blut, 
11{/2 g Isovalerian- 
saure, 1,25 310,0, 93 10,9 | 92,9 | 82,0 | 259,0| 254,0 
| | 


| | 
| } 
| 





1,04 g Na,COs;, | | 
50 com physiol. ! | 
NaCl-Losung i 
500 ccm einer Mi- | 
schung aus: | 
750 ccm Rinder- 
blut, i 
12)|2 g Isovalerian- 
| 17,4 | 638 | 464 | 0 | 0 


saure, 1,25 '239,5, 90 
1,04 g Na,00,, et a ee ie 
560 ccm physiol. | I 

NaCl-Léeung P| Pe alee ay. 

Die GréBe der f-Oxybuttersiurebildung ist in den Durch- 
strémungsversuchen aus der GréBe der Linksdrehung des 
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aitherischen Extraktes der Durchblutungsfliissigkeit berechnet 
worden. Der Nachweis, daB die linksdrehende Substanz 
tatsichlich §-Oxybuttersaure ist, wurde durch ihre Uber- 
fiihrung in Krotonsaéure erbracht. 

Die Lésungen der /-Oxybuttersiure aus den verschiedenen 
Durchblutungsversuchen wurden vereinigt und gemeinsam auf 
Krotonsaéure verarbeitet. Im einzelnen enthielten die Lésungen 
an /-Oxybuttersiure aus: 


Acetessigsdure . . 253,8 mg, 
Isovaleriansdure . 118,0 ,, 
Buttersaure . . 128.6 ,, 
Leerdurchblutung 26,0 ,, 


so daB im ganzen 526,4 mg /-Oxybuttersiure (aus der Links- 
drehung berechnet) zur Verfiigung standen. Die vereinigten 
Lésungen wurden mit Wasser auf 200 ccm aufgefiillt, mit 200 g 
konzentrierter Schwefelsiure versetzt und unter Ersatz des ver- 
dampfenden Wassers destilliert, bis etwa 150 ccm Wasser iiber- 
gegangen waren. Das Destillat wurde mit 10°/,iger Sodalésung 
neutralisiert, auf etwa 15 ccm eingeengt und nach Zusatz von 
10 com 25°/,iger Phosphorsiure 8 Stunden im Extraktions- 
apparat mit Ather extrahiert. Nach Abdestillieren des Athers 
hinterblieb ein Riickstand, der fast augenblicklich zu nadel- 
férmigen Krystallen erstarrte. Seine Menge betrug 0,227 g. 
Er zeigte sofort den fiir die Krotonséure angegebenen Schmelz- 
punkt von 73 bis 74°. Denselben Schmelzpunkt zeigte reine, 
kaufliche Krotonsiure, sowie eine Mischprobe dieser mit der 
durch Destillation gewonnenen Substanz. Da die Ausbeute an 
Krotonsaéure aus der aus der Linksdrehung berechneten /-Oxy- 
buttersiure 52,2°/, betragt, diirfte die Berechtigung, die links- 
drehende Substanz als §-Oxybuttersiure anzusprechen, er- 
wiesen sein. 


II. Bildung von f-Oxybuttersiure beim Digerieren von 
Leberbrei mit acetessigsaurem Natrium. 


Die Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt: 

Wir entnahmen Hunden, die méglichst vollstandig ent- 
blutet waren, unmittelbar nach dem Tode des Tieres und so 
rasch wie méglich die Leber und zerkleinerten sie in der Fleisch- 
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maschine oder durch Zerreiben mit Glas. Der so gewonnene 
Organbrei wurde auf mehrere Pulverflaschen in gewogenen 
Mengen verteilt. Eine Portion wurde mit einer abgemessenen 
Menge einer frisch bereiteten Lésung von acetessigsaurem Natrium 
von bekanntem Gehalt und mit einer abgemessenen physio- 
logischen Kochsalzlésung versetzt. Die Kontrollprobe wurde 
mit der entsprechenden Menge physiologischer Kochsalzlésung 
beschickt. 

Unter dfterem Schiitteln wurden die verschlossenen Flaschen 
eine bestimmte Zeit bei 37° im Brutschrank belassen. Nach 
Beendigung des Versuchs wurde das Gemisch mit dem 6fachen 
Volumen Alkohol gefallt. Die iiber dem Niederschlag stehende 
Flissigkeit wurde nach 24stiindigem Steben filtriert, der Nieder- 
schlag durch ein Tuch gepreBt und die Kolatur nochmals filtriert. 
Die vereinigten Filtrate wurden bis auf wenige Kubikzentimeter 
Fliissigkeit eingedampft. Diese wurde mit verdiinnter Natron- 
lauge bis zur deutlich alkalischen Reaktion versetzt und durch 
Ausschiitteln mit Ather entfettet, darauf mit Phosphorsaiure 
angesduert und im Atherextraktionsapparat 12 Stunden ex- 
trahiert. Der Atherriickstand wurde gewogen — sein Gewicht 
betrug stets nur wenige Dezigramm — und mit so viel kaltein 
Wasser versetzt, daB das Gewicht der Lésung 20 g betrug. Die 
triibe Lésung wurde durch Schiitteln mit Tierkohle in der 
Kalte geklart und darauf polarisiert. 

In den aseptisch durchgefiihrten Versuchen wurde die 
Leber steril entfernt, in sterilen und erwirmten Reibschalen 
mit Glas zerrieben oder in der sterilisierten Fleischmaschine 
zerkleinert. Der sterile Leberbrei wurde dann auf die ver- 
schiedenen sterilisierten und erwarmten Flaschen verteilt, in 
der beschriebenen Weise beschickt und verarbeitet. Die Ver- 
suchsdauer betrug 5*/, bis 8'/, Stunden. 

Die Tabelle V gibt die Resultate der unter aseptischen 
Bedingungen durchgefiihrten Versuche. 

Wie aus der Tabelle V ersichtlich ist, geht in den Ather- 
extrakt des mit acetessigsaurem Natrium versetzten Organbreies 
eine linksdrehende Substanz iiber, wahrend die nur mit physio- 
logischer Kochsalzlésung verdiinnten Kontrollproben einen optisch 
inaktiven Atherauszug liefern. Einmal trat in letzterem eine ge- 
ringe Rechtsdrehung auf. Die Linksdrehung bewegt sich zwischen 
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0,3 bis 0,7°. Unter der Voraussetzung, daB die ganze Links- 
drehung auf der Anwesenheit von 1-$-Oxybuttersiure beruht, 
berechnet sich eine Bildung von 1-f-Oxybuttersiure von 136 
bis 292 mg. 


Tabelle V. 





Zugesetz-| Ver- | | Gebildete 
te Acet- | suchs-! Drehung |f-Oxybut- 
Ver- essigsiure| dauer | | tersdure 

suchs| g g | St. | Grad | mg 


Nr. | Leber. 
brei Zusatze 


85 ccm physiol. 
| NaCl-Lésung, 
13a | 15 com der Lésung 


! 
| | 


5Y/, | —0,41 | 170,4 


- 
_ 
oO 


von acetessigsaurem 
Natrium 


100 ccm physiol. 
13b | 50{] “NaCl-Lésung 


100 com physiol. 
NaCl-Lésung, 
l4a | 1002}15 ccm der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


s} 50 ccm physiol. 
14b | 50\]  NaCl-Lésung 


85 cem physiol. 
NaCl-Lésung, 
15a | 1004115 ccm der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


50 com physiol. 
15b | 50{) “Nacl-Lésung 
89 ccm physiol. 
NaCl-Loésung, 
16a 754111 ccm der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


5, | +0 — 


1,16 | 8/, | —0,23 136,8 











81/, | +0064) ” 


8 
@ 


— 0,7 292,0 





| 
oo 


+0 
| | 


0,93 | 73/,| —042 | 1741 
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| 

















In der Tabelle VI sind die Versuche, die unter anti- 
septischen Bedingungen ausgefihrt worden sind, zusammen- 
gestellt. Als Antisepticum diente Toluol und Fluornatrium. 
In 2 Versuchen wurde zur Kontrolle der Reduktionswert des 
Leberbreies fiir Acetessigsiure unter aseptischen Bedingungen 
festgestellt, um Anhaltspunkte zu gewinnen, ob der Zusatz 
von Antisepticis die GréBe der Reduktion beeinfluBt. 


1) Im 1-dm-Rohr polarisiert. 
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Tabelle VI. 





Leber- 
brei 


suchs g 


| 
17a | 100 
| 
17b 100 
| 


Ae 
-|" 
mre 
| 
| 


19b 7a 








Zusatze 


85 ccm physiol. 
NaCl-Lésung, 
13 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium, 
2 ccm Toluol 


98 com physiol. 
NaCl-Lésung, 
2 ccm Toluol 


40 cem physiol. 
NaCl-Lésung, 
10 ccm der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium, 
1 com Toluol 


60 ccm physiol. 
NaCl-Lésung, 
10 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


90 cem physiol. 
NaCl-Lésung, 

10 ccm der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium, 
2g Fluornatrium 


90 ccm physiol. 
NaCl-Lésung, 
10 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


Zugesetz- 
te Acet- 
essigsiure dauer 
St. 





Se SS  — 


: 


1,0 


0,94 


0,94 


0,94 


0,94 


Ver- 


24 


5*/ 


BY) | 


5*/2 


5*/2 


Gebildete 


Grad 


+0,1 


+-0,1 


suchs-| Drehung £-Oxybut- 


| tersdure 


—0,17 | 


— 0,4 


— 0,3 


— 0,4 


mg 


70,4 


165,8 


124,4 


165,8 


Auch unter antiseptischen Bedingungen findet in zwei Ver- 
suchen (18a und 19a, Tab. VI) eine nicht unerhebliche Bildung 
einer linksdrehenden, atherléslichen Substanz statt. 
beiden gepriiften Antisepticis beeintrachtigt Fluornatrium in einer 
Konzentration von 1°/, die Bildung der linksdrehenden Substanz 
nur unwesentlich (19a, Tabelle VI), dagegen scheint Toluol in 
der gleichen Konzentration die Reaktion erheblich zu hemmen 
(18a, Tabelle VI), so da8 unter Umstanden (17a, Tabelle VI) 
iiberhaupt keine Linksdrehung im Atherextrakt beobachtet werden 


kann. 


Von den 
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In einer weiteren Versuchsreihe haben wir geprift, ob der 
Leberbrei durch Erwarmungen die Fahigkeit verliert, Acet- 
essigsiure unter Bildung einer linksdrehenden, atherléslichen 
Substanz zu zerstéren. Sowohl nach Aufkochen wie nach 
1/,stiindigem Erhitzen des Leberbreies auf 56° konnte nach 
Zusatz von acetessigsaurem Natrium zum Leberbrei eine Links- 
drehung im Atherauszug nicht beobachtet werden, wahrend im 
Atherextrakt der nicht aufgekochten oder nicht erwarmten Proben 
eine erhebliche Linksdrehung festgestellt werden konnte. Die 
Resultate dieser Versuche sind in der Tabelle VII niedergelegt. 


Tabelle VII. 





Nr | | Zu- Ver } | Ge- 

* |Leber-! \gesetzte er- | _ | bildete 
des brei | Zusitze Acet- | suchs- en é-Oxy-| Bemer- 
Ver- | essig- | dauer ung | butter- kungen 
suchs | sure | séiure 


| Grad | mg 





85 ccm rrr 
NaCl-Lésung, 
15 cem der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


l5a | 100 1,22 8 |—0,7)| 292,0 


85 ccm physiol. 
NaCl-Lésung, 
15 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


auf- 


ise | 10 gekocht 


1,22 8 +0 


110 ccm physiol. 
NaCl-Lésung, 
15 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


| 
208 81/, | — 0,5 | 207,3 


NaCl-Losung, 
10 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


1/, Stunde 
Tf. | +0 | — | auf 56° 
erhitzt 


20b 


(ae 
os | 
| 


90 ccm physiol. 
NaCl-Lésung, 
19b | 1004) 10 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


| 
| 
0,94 | 5/, | —0,4| 165,8 


90 ccm physiol. 
NaCl-Lésung, 
19c | 1004| 10 com der Lésung 
von acetessigsaurem 
Natrium 


— auf 56° 
erhitzt 


0,94 5 +0 


(3 
ee 
: 110 com physiol. 4 
ae 
ee 
2 


| 
1/,Stunde 
| 
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Ebenso wie durch Erhitzen die Wirkung des Leberbreies 
auf Acetessigsiure aufgehoben wird, scheint durch lingeres 
Liegen der Leber nach dem Tode des Tieres die Fahigkeit 
des Leberbreies, Acetessigséure unter Bildung einer linksdrehenden 
Substanz zu zerstéren, aufgehoben zu sein. Diese Beobachtung 
steht in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von 
Embden und Michaud, die ebenfalls darauf aufmerksam 
machen, daB ein Verschwinden der Acetessigsiure beim Di- 
gerieren mit Leberbrei nur bei Verwendung lebensfrischer Organe 
festzustellen ist. 

Die Resultate beim Verarbeiten von Kalbslebern, die vom 
Schlachthaus bezogen waren und 24 Stunden nach dem Tode 
des Tieres fiir die Digestionsversuche verwendet wurden, sind 
in der Tabelle VIII wiedergegeben. 


Tabelle VIII. 











Nr Leber- Zu- Vv Ge- 
des brei — | ea 2 a Bemer 
‘ > Is . uy : 
Ver- heber Zushtze pa | dauer hung | butter-} kungen 
suchs | shure | | suse 
"2 g | St. | Grad| mg 
100 com physiol. | 
|  NaCl-Lésung, | 
2la | 100 ¢| 15 ccm der Lésung |} 1,3 6 |} +0; — 
von acetessigsaurem 
Natrium | 
‘ ‘ | 60 com physiol. 
21b | 50 {| NaCl-Lésung } vk 1:29 4 
| 117 com physiol. | | 
| NaCl-Lésung, | auf 
2le | 117 {| 15 ccm der Lésung|} 13 | 6 | +0 _— k ht 
| von acetessigsaurem ame 
Natrium | | 











Der Nachweis, daB8 die linksdrehende Substanz, die bei 
der Zerstérung der Acetessigsiure durch Leberbrei auftritt, 
f-Oxybuttersaure ist, wurde durch ihre Uberfiihrung in 
Krotonséure erbracht. 

Mehrere der optisch aktiven wisserigen Lésungen, die zu- 
sammen etwa 1 g /-Oxybuttersiure (aus der Linksdrehung be- 
rechnet) enthielten, wurden vereinigt und mit so viel Schwefel- 
sdure versetzt, daB der Gehalt der Fliissigkeit an Schwefelsaure 
50°/, betrug. Bei der Destillation ging eine stark sauer re- 
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agierende Fliissigkeit iiber, die im Extraktionsapparat mit Ather 
erschépft wurde. Nach Verdunsten des Athers hinterblieben 
0,44 g Riickstand, der beim Stehen krystallinisch erstarrte. Die 
Substanz bildete nadelf6rmige Krystalle oder prismatische Blatt- 
chen. Ihr Schmelzpunkt lag scharf bei 72° (unkorr.). Eine 
Mischprobe mit Krotonsaure ergab keine Depression des Schmelz- 


- punktes. 


Die Uberfiihrung der linksdrehenden Substanz, die aus Acet- 
essigsiure beim Digerieren mit Leberbrei entsteht, in Kroton- 
siure, ergibt die Berechtigung, diese Substanz als /-Oxybutter- 
sdure anzusprechen. 


Sowohl in Durchstrémungsversuchen der Leber wie in Di- 
gestionsversuchen mit Leberbrei haben wir den Nachweis fiihren 
kénnen, da8 Acetessigsiure in |-$-Oxybutterséure durch asym- 
metrische Reduktion iibergefiihrt wird. Die Substanz, die diesen 
Ubergang vermittelt, weist in ihren Eigenschaften recht erheb- 
liche Analogien zu dem Verhalten der Fermente auf. So haben 
wir in den Digestionsversuchen zeigen kénnen, da sie durch 
langeres Liegen und durch Erwiarmen schon auf 56° zerstért 
wird und durch Antiseptica in ihrer Wirkung beeintrichtigt 
wird. Wir bezeichnen daher diesen Kérper, der die Reduktion 
der Acetessigsiure zu 1-$-Oxybutterséure vermittelt, unter An- 
lehnung an die iibliche Nomenklatur der Fermente als Keto- 
reduktase. 

Der Einwand, daB die Bildung der /-Oxybuttersaiure in 
den Leberbreiversuchen nicht auf der Wirkung eines spezi- 
fischen Organfermentes beruhe, sondern médglicherweise durch 
die Lebenstatigkeit von Bakterien hervorgerufen sei, wird durch 
die Bedingungen, unter denen diese Reaktion stattfindet, mit 
groBter Wahrscheinlichkeit widerlegt. 

So spricht gegen einen bakteriellen Proze8 der Umstand, 
daB8 nur lebensfrische Organe zur Bildung von /-Oxybuttersaiure 
befahigt sind. Bei Verwendung von 24 Stunden alter, sicher- 
lich stark mit Bakterien verunreinigter, vom Schlachthaus be- 
zogener Kalbsleber unterblieb die Reduktion der Acetessigsaure. 
Auch die Versuchsergebnisse von Embden und Michaud 
sprechen gegen die bakterielle Natur des Prozesses, da sie fest- 
stellen konnten, daB die Abnahme der Acetessigsiure etwa 
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15 Minuten nach Versuchsbeginn am gréBten ist und mit Zu- 
nahme der Digestionszeit geringer wird. Lebensfrisch entnommene 
Organe hatten nach 24stiindigem Aufbewahren auf Eis das Ver- 
mégen, Acetessigséure zu zerstéren, vollig eingebiiBt. Ware der 
ProzeB bakterieller Natur, so ware gerade das umgekehrte Ver- 
halten zu erwarten. 

Auch die unter antiseptischen Bedingungen erhaltenen Re- 
sultate sind mit der Méglichkeit, daB die Bildung von /-Oxy- 
butterséure aus Acetessigsiure auf Bakterienwirkung zuriick- 
zufiihren ist, kaum zu vereinen, da die Reduktion der Acet- 
essigsiure sowohl bei Gegenwart von Fluornatrium in 1°/,iger 
Konzentration, wie bei Gegenwart von Toluol deutlich nach- 
zuweisen war. 

Wir haben uns ferner in direkten Versuchen iiberzeugt, dab 
unter den gewahlten Versuchsbedingungen eine erhebliche Bakte- 
rienwirkung nicht stattfindet. Auf Agarplatten, die mit dem 
digerierten Organbrei gegossen wurden, gingen nur ganz ver- 
einzelte, oberflachliche Kolonien auf. 

Wahrend wir in den Digestionsversuchen mit Leberbrei die 
Wirkung von Bakterien nur mit gréBter Wahrscheinlichkeit aus- 
schlieBen kénnen, ist diese Méglichkeit fiir die Durchstrémungs- 
versuche nach allen bisherigen Erfahrungen wohl mit vdlliger 
Sicherheit abzulehnen. 

Die GréBe der Reduktion der Acetessigsiure ist, wie die 
Durchstrémungsversuche zeigen, eine auffallend hohe. So konnten 
im Versuch Nr. 5 62,6°/, und im Versuch Nr.6 42,5°/, der 
zerstérten Acetessigsiure als /-Oxybuttersiiure nachgewiesen 
werden. Diese Beobachtung fiihrt notwendigerweise zu der 
SchluBfolgerung, daB ein wesentlicher Teil des Abbaues 
der Acetessigsiure tiber die Zwischenstufe der /-Oxy- 
butterséure erfolgt. Da nun andererseits $-Oxybuttersaiure 
durch die iiberlebende Leber zu Acetessigsiure oxydiert wird, 
so ergibt sich die Frage, welcher von den beiden Prozessen — 
Oxydation oder Reduktion — unter physiologischen Verhaltnissen 
die Oberhand gewinnt. Halt man sich an die bisher ermittelten 
Tatsachen, so ist zu betonen, daB Dakin und Wakeman?) 
in ihren besten Versuchen nur etwa 60 mg Acetessigséure durch 


1) A.J. Wakeman und H. D. Dakin, 1. ¢. 
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Oxydation von /-Oxybuttersiure erhalten konnten, wahrend in 
unseren Versuchen 136,8 bis 292 mg /-Oxybuttersiure durch 
Reduktion der Acetessigsiure pro 100 g Leber gebildet wurden. 
Die Bedingungen fiir die Reduktion der Acetessigsiure scheinen 
also giinstiger zu liegen als die Bedingungen fiir die Oxydation 
der f/-Oxybuttersiure. Danach wiirde sich der Abbau zahl- 
reicher Fettséuren nicht, wie bisher angenommen wurde, nach 
der Frage des Abbaues der Acetessigsiure, sondern in einem 
wesentlichen Anteil zur Frage nach dem Abbau der /-Oxy- 
buttersiure auflésen. Sollte sich zeigen lassen, daB das Schema 
der Zwischenprodukte, das der eine von uns fiir die Verkniip- 
fung der Abbauprodukte der Phenylpropionsaure aufgestellt hat,') 
etwa im Sinne folgender Gleichungen: 


R.CH(OH).CH, .COOH 


Pal x 
Pf a 
a ox : 
R.CO.CH,.COOH R.CH=CH.COOH 
| | 
R.COOH R .COOH 


allgemeiner Ubertragung fahig ist, so ware auch der Weg ge- 
geben, nach welcher Richtung der weitere Abbau der /-Oxy- 
buttersiure zu suchen ware. Mit Versuchen nach dieser Rich- 
tung sind wir beschaftigt. 

Von teleologischen Gesichtspunkten kénnte man allerdings 
die ZweckmaBigkeit einer Einrichtung in Zweifel ziehen, nach 
der eine Substanz im Tierkérper durch Oxydation in eine zweite 
Substanz iibergefiihrt wird und aus dieser durch Reduktion 
zuriickgebildet wird. Die Verfolgung dieses Gedankenganges 
wiirde zu den beiden Fragen fiihren, welche Bedeutung kommt 
der Oxydation einer Substanz zu, deren Abbau doch zu einem 
wesentlichen Teile itiber das urspriingliche Reduktionsprodukt 
erfolgt, und ferner, wenn selbst zugegeben wird, daB die Oxy- 
dation zu einem Nebenprodukt fiihrt, wie ist es zu erklaren, 
daB der Tierkérper in so ausgiebigem Mafe zur Reduktion 
gerade dieses Nebenproduktes befahigt ist? 


1) E. Friedmann, diese Zeitschr. 27, 125, 1910. 
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Die Beantwortung der ersten Frage bietet kaum eine 
Schwierigkeit, da die Vorstellung, da8 die Oxydationsmittel des 
Tierkérpers auch zur direkten Oxydation von Hydroxylgruppen 
herangezogen werden kénnen, durch zahlreiche Beobachtungen 
gestiitzt werden kann. Aber selbst innerhalb dieser Tatsachen 
ist hervorzuheben, daB die Oxydation von Hydroxylgruppen 
im Tierkérper gewissen Beschrankungen unterliegt. So liefert 
zwar Phenylmilchsaéure *) Homogentisinséure, p-Oxyphenylmilch- 
siure dagegen nicht, wahrend p-Oxyphenylbrenztraubensaure*) 
in Homogentisinsiure iibergeht; ferner kann p-Chlorphenylbrenz- 
traubensaiure im Tierkérper zu p-Chlorphenylessigsiure abgebaut 
werden, wahrend bei der p-Chlorphenylmilchsiure diese Oxyda- 
tion nicht eintritt.*) Danach ware die Oxydation der 8-Oxy- 
buttersiure zu Acetessigsiure der Ausdruck des auch sonst 
nachweisbaren Vermégens des Tierkérpers, Hydroxylgruppen zu 
oxydieren, und die Tatsache, daB diese Oxydation eine unvoll- 
stindige ist, findet eine ausreichende Erklérung in der nach- 
weislichen Beschrankung dieser Reaktion im Tierkérper. 

Fiir die andere Frage, wie es zu erkliren ist, daB der Tier- 
kérper gerade zur Reduktion der Acetessigsiure in so aus- 
giebigem MaBe befahigt ist, wiirde eine ausreichende physio- 
logische Erklarung gefunden sein, wenn sich zeigen lieBe, daB 
der Abbau bestimmter aliphatischer Fettséuren zur Acetessig- 
siure fiihrt, ohne die Zwischenstufe der f-Oxybuttersaéure zu 
durchlaufen. Nach den Untersuchungen des einen von uns‘) 
ware hier in erster Linie an die §-verzweigten Saéuren und in ana- 
loger Weise an die aromatischen Substanzen, die Homogentisin- 
saure liefern, zu denken. Uber Versuche, die nach dieser Rich- 
tung angestellt worden sind, soll demnichst berichtet werden. 


1) Otto Neubauer und W. Falta, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 
87, 1904. 

2) Otto Neubauer, Arch. f. klin. Med. 95, 229, 1909. 

3) E. Friedmann und C. Maase, diese Zeitschr. 27, 97, 1910. 

*) E. Friedmann, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 365, 1908, 

















Uber die N-Methylderivate des Phenylalanins und des 
Tyrosins. 
Von 


E. Friedmann und S. Gutmann. 
(Aus dem Laboratorium der I. med. Universitatsklinik zu Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Juni 1910.) 


In Verfolgung der Versuche des einen von uns’) iiber das 
Verhalten der methylierten Aminosiuren im Tierkérper haben 
wir Veranlassung genommen, auch die aromatischen methy- 
lierten Aminoséuren, die den in den EiweiBkérpern vor- 
kommenden aromatischen Aminosiuren entsprechen, das N- 
Methyl-phenylalanin und das N-Methyl-tyrosin darzustellen. 

Zur Gewinnung des N-Methyl-phenylalanins gingen wir 
von der nach der Vorschrift von Emil Fischer*) bereiteten 
Phenyl-c-brompropionsaure aus und setzten diese mit 33°/,igem, 
wasserigem Methylamin zum N-Methylphenylalanin um: 


C,H, .CH, .CH(Br). COOH —> C,H, .CH, .CH(NH.CH,).COOH. 


Fiir die Darstellung des N-Methyltyrosins haben wir einen 
etwas langeren Weg einschlagen miissen. Wir kondensierten 
Anisaldehyd mit Malonsiure nach der Methode von Knoeve- 
nagel*) bei Gegenwart von etwas Isoamylamin zur Anisal- 
malonsaéure (I) und reduzierten diese mit Natriumamalgam zur 
Hydro-anisalmalonsaéure (II), die wir durch Bromierung in 
aitherischer Lésung in «-Brom-hydro-anisalmalonsiure (III) iiber- 
fiihrten. Durch Erwairmen auf 120 bis 130° lieferte die «-Brom- 


1) E. Friedmann, Beitr. z. chem. Physiol. u. Phathol. 11, 158 und 
177, 1908. 

2) Emil Fischer, Ber. d. Deutsch. chem, Ges. 37, 3062, 1909. 

8) E. Knoevenagel, Adolf Winther, Patente 1, 88, 1908. 
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hydro-anisalmalonsiure p-Methoxy - phenyl-«-brompropionsaure 
(IV), aus der durch Einwirkung von 33°/,igem, wasserigem 
Methylamin p-Methoxy-phenyl-c-methylamino-propionsaure (V) 
erhalten wurde. Diese Verbindung lieferte bei der Verseifung 
mit Bromwasserstofisiure N-Methyltyrosin (VI): 















0.CH, 0.CH, 0.CH, 
| | 
AN 
-_ > | om 
) a ) COOH COOH 
CH CH,.CH CH, . (Br) 
COOH \COOH COOH 
I I III 
0.CH, 0.CH, OH 
| | 
; | \ 
| \ | | | 


| 
CH,.CH(Br).COOH CH,.CH(NH.CH,).COOH CH,.CH(NH.CH,).COOH 
IV V VI 


Das N-Methyltyrosin beansprucht biochemisches Interesse, 
da es méglicherweise mit dem Surinamin identisch ist, einer 
Substanz, die Hiittenschmid') aus einer Reihe exotischer 
Papilionaceen gewonnen, und fiir die Hiller*) die Zusammen- 
setzung eines Methyltyrosins ermittelt hat. Nach den Ver- 
suchen, die H. Blau*) auf Veranlassung von E. Winterstein 
ausgefiihrt hat, liefert Surinamin bei der Kalischmelze p-Oxy- 
benzoesiure und beim Erhitzen auf 230 bis 250° einen Kérper, 
dessen Platinchloriddoppelsalz den Platingehalt eines Oxypheny]l- 
aithylamin-Platindoppelsalzes hatte. Einen direkten Vergleich 
des N-Methyltyrosins mit dem Surinamin haben wir nicht 
ausfiihren kénnen, da uns dieses seltene Naturprodukt nicht 
zur Verfiigung stand, und wir den Arbeiten des Ziiricher agri- 
kultur-chemischen Laboratoriums nicht vorgreifen wollten. 


1) Hiittenschmid, Magazin f. Pharmacie 7, 287. 
2) Hiller, Arch. f. Pharm. 230, 513. 
3) H; Blau, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 153, 1908. 
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Experimenteller Teil. 
I. N-Methyl-phenylalanin. 
C,H,.CH,.CH(NH.CH,).COOH. 

50 g Phenyl-c-brompropionsiure werden unter Kiihlung 
mit 60 ccm 33°/,igen, wasserigen Methylamins iibergossen. Nach 
24stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur ist die Reaktions- 
fliissigkeit krystallinisch erstarrt. Die Krystallmasse wird noch 
3 Wochen sich selbst iiberlassen, darauf in einer Reibschale 
mit 200 ccm absolutem Alkohol verrieben und abgesaugt. Die 
Mutterlauge liefert bei wiederholtem Einengen dieselben Krystalle. 
Die Menge des Rohproduktes betrigt 30,9 g. Zur Analyse wird 
es aus der 20fachen Menge heiSen Wassers umkrystallisiert und 
bei 100° getrocknet. 

0,1572 g Substanz: 0,3887 g CO,, 0,1097 g H,O, 

0,2095 g a 14,85 com N (23,3°, 761 mm). 

C,,H,,NO,. Ber.: C 67,00, H 7,31, N 7,84. 

Gef.: C 67,42, H 7,81, N 8,05. 

Methyl-phenylalanin krystallisiert in 3seitigen Blattchen. 
Es sublimiert von 252 bis 254° unter geringer Zersetzung. 


II. Synthese des N-Methyltyrosins. 

Als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung des N-Methyl- 
tyrosins diente die Anisalmalonsaéure, die nach der Methode 
von Knoevenagel durch Kondensation von Anisaldehyd mit 
Malonsiure bei Gegenwart von etwas Isoamylamin leicht zu- 
ganglich ist. Bei der Reduktion mit Natriumamalgam lieferte 
die Anisalmalonséure Hydro-anisalmalonsaure. 


Hydro-anisalmalonsaure. 
CH,.0.C,H,.CH,.CH.(COOH),. 

30 g Anisalmalonsiure werden in 70 ccm 15°/,iger Natron- 
lauge gelést. Die Lésung wird mit 250 g Natriumamalgam 
von 4°/, in kleinen Portionen versetzt, nach 12stiindigem Stehen 
filtriert und das Filtrat mit Schwefelsiure angesiuert. Die 
hierbei entstehende dlige Ausscheidung wird mit Ather auf- 
genommen und der Atherische Auszug iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet. Der gréBte Teil des Athers wird durch Destillation 


entfernt, der Rest durch Stehen im Vakuum iiber Schwefel- 
Biochemische Zeitschrift Band 27. 33 
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siure. Der zuriickbleibende Glige Riickstand erstarrt beim 
Reiben zu einer nahezu farblosen, krystailinischen Masse. Aus- 
beute: 24,5 g. 

Zur Reinigung wird das Rohprodukt mit 250 ccm Benzol 
ausgekocht, die Lésung heiB filtriert und der ungeléste Riick- 
stand so oft mit 50 ccm Benzol ausgekocht, bis alles in Lésung 
gegangen ist. Beim Erkalten krystallisieren 17,8 g eines farb- 
losen Produktes das zur Analyse bei 56° getrocknet wird. 


0,1506 g Substanz: 0,3275 g CO,, 0,0771 g H,0. 
C,,H,,0,. Ber.: C 58,90, H 5,40. 
Gef.: C 59,31, H 5,73. 


Die Substanz krystallisiert in groBen, unregelmaBig ge- 
formten Blattchen, die bei 118,5° (unkorr.) unter Zersetzung 
schmelzen. Sie ist leicht léslich in kaltem Alkohol, Ather und 
Essigaither, unléslich in kaltem Wasser und schwer léslich in 
kaltem Chloroform und Benzol. In der Warme ist sie in Benzol 
und Chloroform leicht léslich. Aus ihrer heiBen Lésung in Benzol 
scheidet sie sich in der Kalte krystallinisch ab. 


a-Brom-hydro-anisalmalonsiaure. 
CH, .0.C,H,.CH, .CH(Br) . (COOH),. 


24,2 g Hydro-anisalmalonsaure werden in 250 ccm trockenem 
Ather gelést und bei zerstreutem Tageslicht mit 7 ccm (2*/, Atom) 
Brom tropfenweise versetzt. Zu Anfang tritt rasche Entfarbung 
der Fliissigkeit ein, die gegen Ende der Reaktion langsamer 
wird. Nachdem alles Brom eingetragen ist, wird die atherische 
Fliissigkeit '/, Stunde sich selbst iiberlassen, darauf mit Wasser 
gewaschen, mit schwefliger Saure entfarbt, nochmals mit Wasser 
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Ab- 
destillieren des Athers hinterbleibt ein dliger Riickstand, der 
nach 2taégigem Stehen im Vakuum iiber Schwefelséure beim 
Reiben mit einem scharfen Glasstab krystallinisch erstarrt. 
Ausbeute: 33 g. 

Zur Reinigung wird die Substanz in Ather gelést, die 
itherische Lésung mit Benzol versetzt und der Ather ab- 
destilliert. Die benzolische Lésung setzt beim Stehen den 
Bromkérper in gut ausgebildeten Krystallen ab. 
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Die Analyse der zuerst im Vakuum iiber Schwefelsiure 
und darauf bei 56° getrockneten Substanz gab folgende Zahlen: 

0,1494 g Substanz: 0,2398 g CO,, 0,0551 g H,O. 

0,1478 g Substanz: 0,0920 g AgBr. 

C,,H,,0,Br. Ber.: C 43,56, H 3,66, Br 26,39. 

Gef.: C 43,77, H 4,13, Br 26,49. 

Die Substanz krystallisiert aus Benzol in vierseitigen, iiber- 
einander gelagerten Blattchen, die sich bei 153° (unkorr.) zersetzen. 
Sie ist in Alkohol, Ather und Essigither in der Kilte leicht 
léslich, in Chloroform ist sie in der Kalte schwer léslich, etwas 
léslich in der Warme, und in Benzol ist sie auch in der Warme 
unloslich. 


p-Methoxy-s-phenyl-a-brompropionsaure. 
CH,.0O.C,H,.CH,.CH(Br) . COOH. 

23,8 g Brom-hydro-anisalmalonséure werden mit 2 ccm 
Wasser versetzt und 1'/, Stunden bei 120 bis 130° im Olbad 
erwarmt. Es hinterbleibt ein braunes 0], das mit 20 ccm 
Wasser gewaschen und mit Ather aufgenommen wird. Die 
itherische Lésung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und 
liefert nach Abdestillieren des Athers ein dickfliissiges braunes 
Ol, das im Vakuum nicht erstarrt. Ausbeute: 19,2 g. 


p-Methoxy-/- phenyl-a-methylamino- propionsaure. 
CH, .0.C,H,.CH, .CH(NH .CH,) . COOH. 

19,2 g p-Methoxy-phenyl-c-brompropionséure werden mit 
24,3 com 33°/,igem Methylamin (3'/, Mol.) tropfenweise unter 
Eiskiihlung versetzt. Die Lésung wird in einem gut ver- 
schlossenen GefiS 6 Tage bei 37° stehen gelassen. Am dritten 
Tage beginnt bereits die Krystallisation des Reaktionsproduktes. 
Am sechsten Tage ist die Masse fast ganz erstarrt. Sie wird 
scharf abgesaugt und das Filtrat unter Alkoholzusatz wieder- 
holt eingedampft. Ausbeute: 9,5 g. 

Zur Reinigung wird die Substanz in 400 ccm heiBem Wasser 
gelést, die Lésung durch Filtration von geringen Mengen einer 
amorphen Substanz befreit, mit Tierkohle entfarbt und zur 
Krystallisation eingedampft. Es werden auf diese Weise 4,1 g 
Substanz gewonnen. Die Mutterlauge gibt beim weiteren Ein- 


engen noch 0,3 g desselben. Korpers. 
33* 
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Der Substanz haftet eine bromhaltige Verunreinigung hart- 
nickig an; deren Entfernung uns trotz wiederholtem Um- 
krystallisieren nicht gelang. Die Kohlenstoffbestimmungen der 
bei 95° getrockneten Substanz gaben daher auch stets um etwa 
4°/, zu niedrige, wenn auch bei Praparaten verschiedener Dar- 
stellung iibereinstimmende Zahlen. 


0,1535 g Substanz (Praparat I): 0,3334g CO,, 0,0951 g H,O. 


0,1072,, a ( » I): 0,2323,, ,, 0,0687,,. ,, 
0,2108 ,, ma _ I): 11,33cem N (18,2°, 754,1 mm). 
0,1670,, - ( sie II): 9,19 ,, ,, (18,1°, 745 a? 


C,,H,,0,N. Ber.: C 63,11, H 7,23, N 6,71. 
Get.:{F 59,25, H 6,93, N 6,19 (Priaparat I). 
CO 59,33, H 7,20, N 6,25 ( ,, Ii). 

Der Korper krystellisiert in farblosen Schiippchen, die im 
zugeschmolzenen Rohr bei 256 bis 257° (unkorr.) unter Gas- 
entwicklung schmelzen. Mit Millons Reagens iibergossen, 
bleiben die Krystalle farblos und lésen sich in der Kalte zu 
einer anfangs farblosen Filiissigkeit, die allmahlich gelblich, 
dann rotstichig und im Verlauf einiger Minuten tief dunkelrot 
wird. Das Rot ist nicht rein, sondern etwas braunstichig, eine 
Farbe, die besonders beim Umschiitteln an den Wanden des 
Reagensglases sichtbar wird. Die Lésung farbt Papier hell- 
braun. 

Mit Diazobenzolsulfosiure’) gibt die Substanz zu Anfang 
Gelbfarbung, die sich ganz langsam zu einem rotlich - gelben 
Farbenton vertieft. Beim Ansauern schlagt die Farbe in Gelb 
um. Die Lésung farbt bei alkalischer Reaktion Filtrierpapier 
schwach hellbraun, bei saurer Reaktion findet kaum eine Far- 
bung statt. 

N - Methyltyrosin. 
OH .C,H,.CH, .CH(NH .CH,) . COOH. 

4g p-Methozy-phenyl-c-methylaminopropionsiure werden 
mit 60 g Bromwasserstoffsiure (spez. Gew. 1,49) 6 Stunden am 
RiickfluBkiihler gekocht. Darauf wird die Lésung eingedampft 
und der gréBte Teil der Bromwasserstoffsiure durch wieder- 
holtes Abdampfen mit Wasser verjagt. Der Riickstand wird 
in Wasser aufgenommen, die wisserige Lisung mit Tierkohle 


1) Herm. Pauly, Zeitachr. f. physiol. Chem. 42, 516, 1904. 
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entfarbt und mit Ammoniak neutralisiert. Dabei fallt das Re- 
aktionsprodukt sofort aus. Seine Menge betragt 3,1 g. Zur 
Reinigung wird das Produkt in verdiinnter Salzséure gelést und 
durch Neutralisation mit Ammoniak wieder ausgefallt. Unter 
dem Mikroskop erscheinen die Krystalle (2,3 g) in einer ge- 
ringen braunen, amorphen Masse eingebettet. Diese bleibt beim 
Lésen der Krystalle in "/,,-Natronlauge zuriick. Aus der alka- 
lischen Lésung wird die Substanz durch genaue Neutralisation 
mit ®/,,-Schwefelsiure und mehrstiindiges Stehen im Eis- 
schrank in farblosen, einheitlichen Krystallen abgeschieden. 

Die Analyse der bei 100° getrockneten Substanz ergab 
folgende Werte: 

0,1500 g Substanz: 0,3348 g CO,, 0,9938 g H,O. 

0,2003 g Substanz: 12,39 ccm N (16,1°, 745,1 mm). 

©,,H,,0,;N. Ber.: C 61,51, H 6,72, N 7,19. 

Gef.: C 60,87, H 6,99, N 7,08. 

N-Methyltyrosin krystallisiert in Nadeln mit schrig abge- 
stumpften Ecken, die zu Biischeln und Garben vereinigt sind. 
Sein Zersetzungspunkt liegt scharf bei 318° (unkorr.). 

Mit Millons Reagens iibergossen, farben sich die Krystalle 
kirschrot und lésen sich sofort im Reagens zu einer roten 
Fliissigkeit. Das Rot neigt zu Violett hiniiber. Beim Um- 
schiitteln flieBt die Lésung als rote Flissigkeit an den Wanden 
des Reagensglases hinunter. Papier wird von der Lésung bor- 
deauxrot gefiarbt. 

Mit Diazobenzolsulfosiure gibt die Substanz sofort eine 
dunkelbraune Farbenreaktion. Die Farbe wird beim Ansauern 
mit Essigséure heller und etwas rotstichiger. Die alkalische 
Lésung farbt Filtrierpapier rotbraun, die saure Lésung gelb- 
braun. Die analoge Farbenreaktion des Histidins fallt in 
alkalischer Lésung rotstichiger aus und schlagt beim Ansauern 
in ein reines Orangegelb um. Wird die mit Diazobenzolsulfo- 
sdure versetzte Lésung des Histidins auf Filtrierpapier gegossen, 
so farbt sie dieses in alkalischer Lésung rein orangegelb, in 
saurer Lésung rein citronengelb. 








Wirkung der Sauren und der Alkalien auf das kinstliche, 
himolytische Kaninchen-Anti-Rinderserum. 


Von 


Giovanni Moruzzi, 
(Aus dem Institut Pasteur zu Paris.) 


(Eingegangen am 3. Juli 1910.) 


Systematische Untersuchungen iiber die Wirkung ver- 
schiedener Séuren und Alkalien auf die komplementaren Sauren 
riihren von Noguchi her. Nach Noguchi’) kann die Wir- 
kung der durch Séure und Alkali inaktivierten Komplemente 
bei der Neutralisation ganzlich oder teilweise wieder hergestellt 
werden. Nach Hecker*) inaktivieren gréBere Saéure- und 
Alkalikonzentrationen dauernd; geringere Alkalikonzentrationen 
bedingen eine beim Neutralisieren reversible Modifikation (Ver- 
suche mit Natronlauge). Pauli*) hat bewiesen, daB das HCl und 
das NaOH sich mit salzfreiem Eiwei8 unter der Konzentration 
0,05 verbinden; nach dieser Konzentration finden jene Viscositats- 
zunahmen statt, die die Gelatinierung charakterisieren.*) 


1) H. Noguchi, Uber die chemische Inaktivierung und Regeneration 
der Komplemente. Diese Zeitschr. 6, 1907. 

%) R. Hecker, Beitrage zur Kenntnis der himolytischen Komple- 
mente. Arbeiten aus dem Instit. f. experim. Chem. zv Frankfurt a. M. 
Heft 3, Jena 1907. 

8) W. Pauliund Handowsky, Untersuchungen iiber physikalische 
Zustandsinderungen der Kolloide. Diese Zeitschr. 18, 3., 4. u. 5. Heft, 1909. 

*) Moruzzi, Untersuchungen iiber die Gelatinierung des EiweiBes. 
Diese Zeitschr. 22, 3. Heft, 1909. 
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In den Konzentrationen von HCl und von NaOH, in denen 
sich das Acidalbumin und das Alkalialbumin bilden, nimmt die 
innere Reibung der Fliissigkeit zu, bis sie ein Maximum erreicht, 
nach dem sie abnimmt. 

Auf Grund dieser Untersuchungen nahm ich mir vor, zu er- 
forschen, welche Konzentrationen von Salzsiure und von Natriumhydrat 
die Inaktivierung des haimolytischen Vermégens der spezifischen Himo- 
lysine verursacht und ob diese Inaktivierung von physikalisch-chemischen 
Modifikationen des himolytischen Serums begleitet ist. 

Ich zog es vor, die Wirkung des HCl und des NaOH lieber am 
nicht erwarmten himolytischen Serum als am komplementiren Serum 
zu studieren, um mich so viel als méglich den Bedingungen zu niahern, 
unter denen die hamolytischen Sera, wenn sie durch den Einflu8 der Tem- 
peratur alkalisch werden (L. Michaelis und Rona!), das komplementiare 
Vermégen verlieren. 

Nach einer Reihe von Versuchen gliickte es mir, die Konzentrationen 
von HCl und von NaOH festzustellen, die in isotonischen NaCl-Lésungen 
zu gleichen Teilen dem himolytischen Serum zugesetzt werden miissen, 
um die Hamolyse zu verhindern. 

Die sauren und alkalischen Mischungen des hamolytischen Serums 
wurden mit einem gleichen Volumen von roten Blutkérperchen versetzt, 
3mal gewaschen und in 5°/,iger physiologischer NaCl-Lésung aufge- 
schwommen. 

Das Zeichen 0 bedeutet die nicht erfolgte Hamolyse, das 
Zeichen -+- bedeutet schwache Haémolyse, -|--+- starke, -+--+--++- 
volistandige Hamolyse. 

Die bei 37° C in den Brutofen gestellten Mischungen 
wurden jede Viertelstunde beobachtet. Die Normalititen der 
Saure und der Basis beziehen sich auf das hamolytische Serum 
vor dem Zusatz der Blutkérperchen. 

In dem in diesem Versuche gebrauchten Serum verhindert 
die HCl bis zur Konzentration 0,015 n nicht die Haimolyse; von 
dieser Konzentration an bis zu der von 0,025 n wird die Hamolyse 
verhindert, nach 0,025 hat man eine Séurenhimolyse nicht von 
kirschroter Farbe wie in den Saéurekonzentrationen unter 0,015, 
sondern von brauner Farbe. Mit andern Seris kommt es zur 
Verhinderung der Himolyse bei verschiedenen Konzentrationen. 
Bei drei anderen von mir untersuchten Seren begann die Ha- 
molysenverhinderung bei den Konzentrationen 0,010n, 0,016 n, 


1) L; Michaelis und P. Rona, Elektrochemische Alkalinitats- 
messungen am Blut und Serum. Diese Zeitschr. 18, 3., 4. u. 5. Heft, 1909. 
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0,017n. Wenn man 0,5 ccm himolytisches Serum durch 0,5 ccm 
Kochsalzlésung ersetzt, so erhalt man in allen Mischungen 
braune Hamolyse; ersetzt man es in den Mischungen (1) (2) (3) 
durch Kaninchenserum, so erhilt man braune Hamolyse, in 
den nachfolgenden Mischungen tritt keine Haimolyse mehr ein. 
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0,017 | _,, “a 0;};0/0/0;0!0j0] 0 
0016} » | » | » 0'0/0;/0;/0,0/]0]0 
0,015 ah ie ae 0}o0}0/o0l0/0]0]| 0 
0014} , | on |» | O | O [tel tt) te) tt ttt 
0013; » | » | » 0 | 0 | ++ He | tt ++ +4++/ 444 
0012) » | » am O | O ++) ++) t+ | ++ 444444 
G011 | » fo» | ” 0 | 0 prapsapsare +44 44+ 
ioe poem ies O | + Le) te] tt | tt 444444 





Wenn man hiamolytische Systeme, die verschiedene Mengen 
Amboceptor und Komplement enthalten, kombiniert, indem man 
das */, Stunde lang auf 60° C erhitzte himolytische Serum und 
das Meerschweinchenserum mit normalem, erhitztem Kaninchen- 
serum verdiinnt und daran das Vermégen der Salzsaure studiert, 
so ergibt sich, daB die Verhinderung der Hamolyse bei um so 
stirkeren Séurekonzentrationen stattfindet, je gréBer die Menge 
von Amboceptor und von Komplement ist. So kann es ein 
hamolytisches Serum geben, das so aktiv ist, daB es gar nicht 
dem Einflu8 der Saure unterliegt. Fiir dieses Serum wiirde 
sich nach der Konzentration 0,25n ergeben, da die roten Blut- 
kérperchen eine doppelte hamolytische Einwirkung erleiden: die 
der Saiure und die der Hamolysine (siehe Tabellen II, III, IV 


und V). 
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Tabelle II. 


























S |pSoee).8. cies ‘ 
| > wih ee © 
2 |24 S25 8382 Be Anmerkungen 
28 Ss fae ze75 3 § 3 
ga O~|323 esse § Nach Nach Nach Nach Nach|Nach Nach|Nach 
& MSlrsb s AS Me | 3s | 1 | PA) 1/,| 134) 2 
A__|com| com | com _|com| Std. | | Std. std, Std. | Sta. | Std. Std. | Std. 
0,060 (0,50| 0,25 | 0,25 | 1 [+++ +++ 44+ 444/444 444/444 +44 
= ” | ” | »n | ow : Mi Mit i Ke 
0,025; , | : »1O0;/0;/0;0;}0/]/0;/0/0 
0,024 | ,, . ; i ee oe Se Ce er eT SO Pe 
ot. | » Pet Ore tO1.416181659 
0,022; , | ;, ae ot @ Pe peretLereisers 
ool}, | |» |>lolololololololo 
0,020; » | » | » | » | 9); 0) 0] 0 0!'0;0! 0 
0,019 ,, n| wn [wf O@l/O]e;e 0'/0/;0 0 
O0ls| ,/» |i» ti»nt®!l!Oo;}o!;}o;jo;o;o;o 
tt .tnl «s tet@l@rererereisin« 
0016; ,/ » | » |»}{ 2/0) 0/0] 0 0 | 0} 0 
0,015) » | » | » |» | 9} 9) 0} 0/0 +++ 44+ +4++ 
0,014), | 5 | oy | ow | O | O beet ttt t44444 444+ 
0,013 | ” ” | ” ” 0; 0 +4++ +44 +44 +44 444+ +++ 
0,012; , ) » | » yf ORE Aa ttt ttt 444 444/444 
0011; , | » |» ry | OER AEE AHH +44 +44 +44 44+ 
0,010; ,» | » | i» O +++ +++ 444+ +4+4+ +44 +44 +4+4+ 
Tabelle III. 
S jwes|esol.8 | o2 
” Hobe < Ps 2% Anmerkungen 
$e So 5-3 282/ $8 
SBMalsdel\esg| 3 ee 
ga SeEEHELE 3-8), Nach Nach Nach! !Nach|Nach|Nach Nach Nach 
BE simagite (Pg) yy, | | Jae eee WA 2 
- lien) oan too com | Std. sii. | Std. | Std. | ‘std. | | Std. | Sea!) sta, 
is a Rete Baste 
0,060 0,50 0,25 | 0,25 | iy Para Parana Perera arr rarer +++ +++ +++ 
rend » | om | m [om : vue ttitt+ 
, | %? ” | ” ” | | 
002) » |» | » | » {0/0} 0/)/0)0/0) 0) 0 
002! » | » | » |» | 0/010) 0/0]/0)] 0| 0 
0,023; » | » | » | » }9)/0!10;0;/0;0;0/0 
002/,/»i)/»{/»{1{0/0!/0/}/o0]/o0]/0]0/]0 
0,021 | ” ”» | oo» | ” ie Pe } 0 0 | 0 0 0 
0,020; » | » | » |} » | 9);9)0/ 0) 0; 0] 0) 0 
0,019 | ao? o | «@ tf 0 | 0 | 0 0 0 | 0; 0 0 
0,018 ” ” | ” | ” 0 | 0 0 0 | 0 | 0 | 0 0 
Sein! « | ws oe ft @1Trerer1e )e010@)0618 
0016], | » |» |» |) 0;}0/;}0/0;0)] 0] 0 
0,015 ol «= | ie eee oo eo ae ae. 0 
0014; ,/» |» |» fO{/O0;/0;0;0/0;0/ 0 
0013; » | » | » | » 9}; 0)}0/0); 0) 0; 0) 0 
0012) » | om | ow | mw | O} O | O | O | O Pett +++4+++ 
0,011} ,, | » | om |» [0 | 0 | 0 | O tb ett ttle 
0,010; , | » » | oo Of O | O pb tlt) ++] 4+4+4+ 
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Tabelle IV. 
i wore (PO H2S8! . | 4 one 
3 63 2285/8 gic Anmerkungen 
2 aZ, = 2 48 ks 
Se 
24 O~ 3232, 9° 3 S[Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach 
& | sl-Sebi Mg] 1, | 1, 1 | 14! 1/,| 134| 2 
% | com com | com |com| Std. | | Std. sid. Std. | Std. Std. | Std. | Std. 
0,060 (0,50) 0,25 0,25) 1 [+++ +++ 444444 44+ +44 +4444 
0,050; | » » oe | O FAR FEE +++ +++ $44 $44 444 
0,040; ., | » |» }ofO!}/O0/0;}/0/0;0/;0)|]0 
0,025; ,,/ » | » |»}0;}/0/0/0;o0/0/0]0 
0,024; » | » |» |o f O;}O}0}0}/0};0]/0)]0 
0,023}, | » | » |» 10/0;/0/o0;/o0;/o0/]o0]o 
0,022 | ,, * »|ot1O9}/O0;0;/0;0/;/0/0)] 0 
0031; . | » » |» f O}O01/0}/0}]0;0/] 01] 0 
Cin» !l «© fo jot SPILCl@ere;e@ere!;eie 
0,019; ,, | 4, olwet@li@ié@te:;e1eteis 
Si. l « ta lot @li@ili@iel@e@isei¢te 
tists ltl atere@lrere eieisei¢eis 
0016}, | » | » |» }/0!}/0/0/0/0/0/0/] 0 
OP1I5| . | » | » io t 9} O07 0;/0/0/0/ 0] © 
0,014) | ow | wo |» | O | O | O | O | +t) 4+) +4 444 
Sel « » |» | O |} O | O | O | ++) ++) ++ 44+ 
0,012) | ow» | ow» | » | O | O | Of O | HH) ++ | ++ 444+ 
0,011) | » | » | » | O | O | O +++4++44++ 44+ 444+ 
0,010} » | ow» | wv | | O | O | O [t+bl+++l4++/+4+/444 

Tabelle V. 
Ss |wolsess ig 
5 83/8 BE) § ‘S% Anmerkungen 
-. | @ “~~ 6P ag | ee 
*g 2 EQ oxege®? SOs i: 
=a is sfsziasias a 
$2 O7 3323! = ° |B §|Nach\Nach Nach Naoh Nach Nach Nach|Nach 
5 is gobi M ASI /e | 2s | 3 | ) Dig | 1/2 | 1/,) 2 
Z ccm | ccm | } ccm | ccm Std. Std. Sta. ‘sta. | Std. | Sed. Std. Std. 
0,060 0,50) 0,25 | | 0,25 | 1 + Paar arr rar Perera rere rrr rarer 
0,050; ,, | » » |» | O tARF+EE +++ 444+ 444+ 444+ 444 
0,040; , | » |» | O | O | O |+bbitt+i++++++i+++ 
0,025 » | ” ” | 9 0 | 0 0 0 } 0 | 0 0 0 
Sein! « lw lewl@i¢ 0|/0/0/ 0 0 | 0 
0,023}, | » |» |»|0!0/0;0/0/0]0/)]0 
0,022 | ” ” ” | oo» 0 0 | 0 0 | 0 0 0 } 0 : 
0,021 » | ” | ” ” 0 | 0 ! 0 | 0 0 0 0 | 0 
0,020 | ” ” | ” | 9» 0 | 0 | 0 | 0 0 0 0 | 0 
0019], | » |» |» |0|/0}0;)/0!10;0/]0] 0 
0,018}, | » | » |}»}0)/0;}/0}/0/0/;0/0)] 0 
0017},/ » |» |»}/9)/0/0/0/0;0;/0/] 0 
Stn t @ bax bee O40 1 064618 0 | 0 | oO 
0,015) » | » |» |» {O)/ 0/0} 0)/0) 0/0) 0 
0,014 | » | ” » | » 0 | 0 | 0 | 0 | 0 0 | O 0 
0013;,/. |» |»?lO0;/ololo;jo|jolojo 
O01)» | » |» |» 7/0) 0) 0)/0/0/0/0/;0 
0,011 ” | ” ” ” 0 0 | 0 0 } 0 0 0 | 0 
0,010 ” ” | ” ” 0 | 0 | 0 0 0 0 0 0 
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Bei anderen Versuchen, in denen die Verdiinnung des 
Amboceptors und des Komplementes anstatt mit erhitztem 
Kaninchenserum mit physiologischer Kochsalzlésung gemacht 
wurde, erfolgte gleichfalls die Verhinderung der Hamolyse bei 
Saurekonzentrationen, die um so starker waren, je gréBer die 
Amboceptor- und Komplementmenge war. Da ich wuBte, wie 
rasch das komplementiare Vermégen derSeren abnimmt(Nicolle’), 
machte ich fiir die vergleichenden Experimente alle Versuche 
am selben Tage und mit demselben Serum, das von einem 
mindestens 5 Tage vorher gemachten AderlaB herstammte; in 
dieser Zeit bleibt namlich die komplementire Kraft fast un- 
veranderlich. 


Die Salzsiure zerstért das hamolytische Vermégen nicht, 
sondern hemmt es nur, denn dieses kann durch die Neu- 
tralisation hergestellt werden. Diese Verhinderung kann auf 
den Amboceptor oder auf das Komplement wirken oder auch 
auf beide. Deshalb setze ich den aus gleichen Teilen HCl und 
hamolytischem Serum hergestellten Mischungen gleiche Volumina 
mit der Hilfte physiologischer Kochsalzlésung verdiinntes, 
normales Kaninchenserum zu. Wie die folgenden Tabellen 
zeigen, wird das himolytische Vermégen von der Konzentration 
0,010n an bis 0,025n wieder hergestellt; mit andern Worten: 
bei diesem Serum, dem die HCl das hamolytische Vermégen 
iiber die Konzentration 0,017 n hinaus entzog indem es die Saure- 
haimolyse nach der Konzentration 0,025n ausléste, gibt der 
Zusatz des Komplementes allen Mischungen das haimolytische 
Vermégen wieder. 





Tabelle VI. 
5 Bors Hie ws . ee 
s = BE 3333 6. Anmerkungen 
13 2 | :@ COm'ss .wis & 
38 |anc| Ge shsgig ee} _ 
“= co 3 fu, 2 os 
a ‘om cotes S222 = “|Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach 
B Rs 88 se) w]e | Be ye] 1 | 1a) Wi) 13/4) 2 
a (ecm cem ccm | cem Std. ih Std. | Std. Std. | ‘Std. Std. Std. Std. 
0,060 0,25 0,25. “0,50 | l 0 | 0 ‘ o | 0 0 | Inallen inten 
0,050 ,, —_ i we 0 | 0 0/0] 0| veletindige Himo- 
0,040 ” » | ” | 99 0 | 0 | 0 | 0 0 y 





1) Nicolle und Abt, Les anticorps des alb. et des cellules. Annales 
de I’Inst, Pasteur 1908. 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 





8 HCl-Lésung 


Saure 
B in 1°/, NaCl 


Normalitat der 


0,025 0,25 
0,024 
0,023 
0,022 
0,021 
0,020 
0,019 
0,018 
0,017 
0,016 
0,015 
0,014 
0,013 
0,012 
0,011 
0,010 


” 
” 


” 


Auch 


das hamolytische Vermégen wieder; 


Hamoly- 
tisches Serum 
Kaninchen- 
& serum, verdiinnt 


5 


S 
to 
or 


” 


18 auf 1/, mit 
Kochsal zlésung 


i) 
oa 
o 


””? 


Rote 
zu 6"), 


Blutkérperchen 


rc) 
B 


Anmerkungen 


Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach 


+++ +44 +44 +44 
+4++ 444+ 44+ +++ 
+44 44+ +++ +44 
+44 44+ +44 $44 
ttt +44 $44 +++ 
ttt +++ +44 +++ 





Me | Me | %q| 1 | P| B/e| 134) 2 
Std. | Std. | Std. Std. | Std. | Std. | Std. | Std. 
SiO} 6 1 Siete 1 be 
Oo;/oO;/ol;o;o;2 | |2 
0/0) 0/ O +++3 |3 |% 
0 | 0 | O +++4+4++3 (3 (8 
0/0 O +4+4+44+4++4 2 [5 
0 0 O ++++++ > 3 > o> Py 
0 O +++ +++ +++) & 5 & 6! Sb 
O | O +4++++++++) S| S| &'S 
O | O |44++/+4++44++) 5.8) 39) 28 
O | ++ /+++++++++ $0 Sm om 
0 Fe | pa FT| 

a lia |e 
0 i=} = a 
0 £ 2 \2 
0 6 |\@ |e 
0 48 ia 
0 | 


das 1), Stunde lang bei 60° erhitzte Serum erstellt 


die Hamolyse tritt jedoch 


bei schwacheren Skarckonsenteationen ein. 


Tabelle VII. 





| 
| 





2 HCl-Lésung 


Saure 


[3 in 1°), NaC 


| Normalitat der 


S 


0,060 0, 
0,050 
0,040 | 
0,025 
0,024 
0,023 
0,022 
0,021 
0,020 
0,019 
0,018 
0,017 
0,016 
0,015 
0,014 
0,013 
0,012 
0,011 | 
0,010 


” 


- 
- 


= Hiamoly- 
2 || 5 tisches Serum 


cc 


Std. lang bei 
60° C erhitztes 
haimolyt, Serum, 


1 


_Verdiinnt */, | 


‘2 


Cc 


0,50 


°Q 
|B 


8 Blutkérper- 
B 


chen zu 6°, 





Anmerkungen 


Nach Nach Nach ‘Nach Nach Nach Nach Nach 


O +++ +++ 444+ +++ 44+ 
O +4++44+4+ 444+ +44 +44+ 
O +4++4+4++ +++ 444+ +44 $44 

O +++ t+++ 444+ +++ +++ 444+ 
th tet ttt tte ttt ttt t+ 
tt ttt ttt ttt ttt ttt t+ 





Mel Me | Py) 1 | Pa) PA 1/4) 2 
Std. | Std. Std. Std. | Std. | Std. | Std. |Std. 
olololololololo 
0;o0;o0/;/0;0;/0;0/0 
0;0;0;0);0/0/0)] 0 
0';0;0/;0;0;0/] 01] 0 
0'0!0/0!}0!0/0!]0 
0 0; 0} O | O | O \+++4+++ 
0; 0; 0} 0 | O | O |+++\+++ 
0 0 0 | O | O ++)44++ +++ 
0 | 0! O | O ++4l+4+444/44+4 
0 | 0 | O | O ++ 44+4+/44+4+ 444+ 
O | 0 | O ++ 44+ 444/444 +44 
OO | O bE AE+ 44/444 +44 
O | O | O ett 444444 +44 
0 | 0 

0 | 0 

0 

0 

0 

0 
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Auch das '/, Stunde lang bei 60° C erhitzte, normale Ka- 
ninchenserum stellt das hamolytische Vermégen wieder her, und die 
Hamolyse findet bei noch schwacheren Séurekonzentrationen statt, 
als bei den vom erhitzten, himolytischen Serum erforderlichen. 


Tabelle VIII.') 
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au ye 
Blutkérper- 
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Anmerkungen 


Nach a cy Nach Nach Nach| Nach Nach 
V/, | |} 1 | MAL M/, | P| 2 
Std. sid lect \Std._ Std. sed. ‘Std. | Sta. 


eee * 


0 ry 


HCl-Lésung 
oy 
_ Hamoly- 
tisches Serum | 
Normales Ka- | 
© ninchenserum, 
@ 1/, Std. auf 60°C 
B erhitzt, verdiinnt 
° 
ic] 


Normalitat der | 
Saure 


iB chen zu 5 


IF 


0,060, 0,25 0, 25) 
0,050 
0,040 
0,025 
0,024 
0,023 
0,022 
0,021 





| 
i 





3 
3| 
1] 


, 


3 
3 
3 
zs 33 =) 


3 
3 


| 
| 
| 





} 
| 
| 
| 








] 





cooooooooeeooso| 


' 


coooocococoooceo| 
coooooosoooososssos) 
coooococeoceoooco 


ss 3: 3333333 3 





| 0 

++ +++ 444+ +++ 
0,011) t+ +++ 444+ 44+ 
0,010; ,, O | ++ |+4+4+/44+4+/4+4++ 


Das zur ‘Hillfte mit 1°/, iger NaCl verdiinnte Pferde- und 
Meerschweinchenserum stellte das himolytische Vermégen nicht 
wieder her; nicht verdiinnte Sera sind jedoch dazu imstande. 


Tabelle [X.?) 
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7 ua ae — 
< i>eIsES 52° merkungen 

= a|8" (3s bess Fe , 

55 .c\g s\gdeaps ©| ——-—_- 

25i5— 2 GEstE 3 Nach Nach Nach Nach Nach|Nach Nach Nach 
Bee) BR PS] Me | Me | Me | 2 [Ma | We | 1% AE 

Fi }ecm ‘ecm| com’) | leom sid. (Std. | a . | Std. | Sed. ‘Std. | ‘Std. Std. 


Tifeletetelelelsis 
» | Oo} 0,0; 0!0/]0 
"Lolo|o}]o|o]oljojo 


0,060 0,25: [0.25] 0,50 
ata! « 
0,040 ” ” } ” 








1) In “diesem hamolytischem Serum hemmte die HCl die Hamolyse 
von der Konzentration 0,010 n an bis zu 0,025n; durch den Zusatz des 
Amboceptors wurde das himolytische Vermégen wieder hergestellt bis 
einschlieBlich zur Konzentration 0,012 n. 2) In dem in diesem und 
dem folgenden Versuche verwandten hamolytischen Serum verhinderte 
die HCl die en von der Konzentration 0,011 n an bis zu 0,025 n. 
3) S. FuBnote auf 8. 506. 
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Tabelie IX (Fortsetzung.) 








| 

















wz5 gi ‘ a a Bae 
£ " 53 BE S88 56 $2 Anmerkungen 
Be So ge ee aee 9 8] - _ 
me ovis 2a .0 
3 O~ £5 8235 S g|Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach 
- mg gars “ASI 3 | Ve | He) 1 BY | B/| 1] 2 
% com ccm ccm!) ccm Std. Std. | Std. Std. Std. | Std. | Std. | Std. 
0,025 0,25 0,25 050 | 1/0/00); 0; 0/0; 0/0) 0 
0,024, ,, | » » tv t O91 0;0/] of of o| o|] oO 
0,023) ,, | 5 » |ow | 0} O} O} 0} O| O}] O}] O 
0,022} ,, | » » |»! O} O} Of] O| Of O| O| O 
0,021) . | » " » | 0/0] 0; 0| 0/] 0} 0] Oo 
0,020, , | , » | 0; 0; 0; 0} 0}; 0} 0}; 0 
0,019) ,, “ " a 0; 0 0 0 0 0'| 0 0 
0,018 ,, 4 - »iO0/0/0/]0/]0!9/;0)]0 
0,017) | » . » | 9} 0/0) 0) 0} O} O |+++ 
0,016 ,, | ,, mi » 1 0} 0] 0} Of] Of} O| O l+++ 
0,015) ,, pa * me 0 | 0 0 0 0 0 O +++ 
0,014 ” ” ” ” 0 0 0 0 0 0 +++ +++ 
0,013 ” ” ” ” 0 | 0 0 0 0 0 ++ +++ 
0,012) .. | » m » | 0! O} 0} O} Of O | + 444 
0,011| . | » S » | 09} Of} Oj} 0} O} O | ++ |+++ 
0,010; » | » ” 9 0; 0 0 0 0 O | ++ [+++ 

Tabelle X. 

e |wo| g8/.5 2] gae 
= Eee BE Sus 3 10 Anmerkungen 
3 o 3 | ©O@ SSEt 68 
£5 Fae) Fels sgr| aa S| — yom ieee v3 
2:2 Om ine see 6 Nach Nach Nach Nach Nach Nach Naoh| ‘Nach 
Bg! SPs FS] Me | Me | 8%) 1 |e) Me 1%| 2 
% com|cem| cem | cem | Std. | Std. | Std. | Std. |Std. Std. | Std. Std. 
0,060) 0,25/0,25' 05 1 olololololo wiry 
0,050 ” | ” ” ” 0 | 0 | 0 0 | 0 0 | 0 | 0 
0,040) ,, | »» - »1/010;}0;/0/0/0] 0) 0 
0,025) . | » »1/0!10;/0;/0/}0/]0);0);0 
0,024) , | » * »10/0;0/;/0/0;0);0)j;0 
0,023} » | » : »101/0;/0;0;}0]0;]0j0 
0,022) ., | » nd »10/0/0;}0/0;/0;]0);0 
0,021 ,, ol» ope) eee tei ei ess 
0,020 » | » ” } » 0 0 0 | 0 0 0;0);90 
ma riel-« pepe pe sie eres: 
0,018} , | » eo fe tO r@1rerelrel;e ee : 
0,017) » | » . »1/0;}/0/0/0;/0);0/ 0] 0 
0,016 , | » mae Te ee Ge ge ae 0 | 0 ‘ 
0,015 . | » “ »i0}/o;}o;}o;o;o;o!;o ‘ 
0,014) ,, | » me » 10/1/0!0!10)] 0] Of} O |+++ | 
0,013, . | » os » 10/0} 0/0! 04] Of O |4++ 
O,012) » | » | » | » | 09} O | O | O} O | O | ++ /4+++ 
0,011) ., | » » | wow f O10} O} O | Of O | ++ le++ 
0,010, | » | » |» 0} 0] 0] 0 | O | O | ++ +++ 


1) Das durch die Warme inaktivierte Kaninchenserum stellte nach 
2 Stunden, in der Menge von 0,5ccm, in allen Mischungen das himo- 
lytische Vermégen wieder her. 
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Die physiologische NaCl-Lésung hat nicht die Eigenschaft, 
das hamolytische Vermégen wieder herzustellen. Wenn man 
dagegen die HCl, anstatt sie dem himolytischen Serum zuzu- 
setzen, dem Amboceptor oder dem Komplement zufiigt, und 
zuerst das Komplement und dann den Amboceptor zusetzt, so 
vollzieht sich die Hamolyse in allen beiden Fallen mit denselben 
Saéurekonzentrationen und in der gleichen Zeit. 


Tabelle XI. 








po = ge |. 3 _| +o 
3 g| Bs eS. ages Bio Anmerkungen 
~~ | @ News 2o~ | = 
$8| Secs seieeas) 3 8} —_ nennnpeoneenegemenengeeae 
2 4/O-~ 25° £SSe) & s|Nach Nach Nach| INach|Nach|Nach Nach Nach 
SUA gist Rese AS] | Yel He) 1 | 1),| 2 
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Die HCl zerstért weder den Amboceptor noch das Kom- 
plement, sie lést in dem Serum eine reversible Modifikation aus, 
die entweder nur das orstere oder nur das andere oder auch 
beide betrifft. Um festzustellen, ob die Saure durch die Bil- 
dung einer Verbindung oder durch ihre alleinige Gegenwart 
wirkt, dialysierte ich in einem Kollodiumsaickchen das ange- 
siuerte hamolytische Serum in einer isotonischen Lésung von 
Chlornatrium, um so die Fallung der Blutkérperchen zu ver- 
hindern und um die HCl vollstandig zu verdrangen. 

Wenn man die Fiiissigkeit im Dialysierapparat drei oder vier- 


mal am Tage erneuert, so gelingt es in ungefahr 2 Tagen alle Séure zu 
verdringen. Das Serum verindert sich unter diesen Umstainden sehr 
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griindlich; es besitzt keine himolytischen Eigenschaften und erwirbt sie 
auch nicht durch den Zusatz von Amboceptor, wohl aber durch Kom- 
plementzusatz. Auch das nicht angesiuerte himolytische Serum, das 
mit einem Kollodiumsickchen in einer isotonischen Lésung von Chlor- 
natrium dialysiert wird, verliert das komplementire Vermégen. 


Tabelle XII. 
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In meinen Untersuchungen iiber die Wirkung der HCI auf das EiweiB') 
habe ich gezeigt, daB die Chloralbuminverbindung sich aus der Kon- 
zentration von On bis zu 0,05n bildet; itiber dieselbe hinaus treten zuerst 
Gelatinierungserscheinungen, hernach Fallungserscheinungen auf. Wahrend 
der Gelatinierung erleidet die eiweiBhaltige Salzlésung durch den all- 
mahlichen Siurezusatz gar keine Einwirkung, was aus dem parallelen 
Verlauf des Deltas der eiweiBhaltigen Salzlésungen, verglichen mit dem 
der wiasserigen Salzlésungen, bewiesen wird. 

Bildet sich dagegen die Fallung (etwa 0,7 n), so erfolgt eine innige 
Modifikation im molekularen Zusammenhang der Lésung, was dadurch 
bewiesen wird, daB die Deltawerte der eiweiBhaltigen Lésungen, die sich 
vorher niedriger als die der wasserigen Lésungen gehalten hatten, die 
letzteren iibertreffen. Auf Grundlage dieser Daten unterwarf ich ver- 
schiedene himolytische Sera, die zunehmende Mengen von Salzsaure 
enthielten, der Dialyse, um zu sehen, ob in einer Konzentration, in der 
die oben besagte Modifikation erfolgte, sich eine Verinderung des himo- 


1) G. Moruzzi, lL. c. 
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lytischen Vermégens betitigt. Die gemachten Versuche bewiesen mir 
jedoch, da8 das hamolytische Serum durch Komplementzusatz seine Eigen- 
schaften bis zu viel héheren Saurekonzentrationen bewahrt (3 n). 

In der Dialyse wird also das Komplement entweder zer- 
stért oder von der Membran fixiert oder durchdringt dieselbe. 
Man kann nicht sagen, ob die HCl eine Verbindung mit dem 
hamolytischen System bildet, infolge der tiefgehenden Modifi- 
kation, die die Dialyse in dem Serum auslést. Die HCl ver- 
hindert den Amboceptor nicht, die roten Blutkérperchen zu 
sensibilisieren. In der Tat, wenn wir zu 5 com 5°/,iger roter Blut- 
kérperchen 3 ccm angesauertes, hamolytisches Serum (0,02 n) zu- 
fiigen und nach ?/, stiindigem Kontakt bei 37°C die Blutkérperchen 
dreimal mit Kochsalzlésung mittels Zentrifugierens waschen, so 
werden diese Blutkérperchen durch den Zusatz von erhitztem 
haimolytischem Serum nicht hamolysiert; die Hamolyse erfolgt 
dagegen bei Vorhandensein von normalem, nicht erwarmtem 
Serum. 

Pauli’) hat bewiesen, daB der Zusatz von HCl und von 
NaOH zu dem dialysierten Serum Viscositétszunahmen veran- 
laBt, die der Hydratation der eiweiBhaltigen Teilchen zuzu- 
schreiben sind. Diese Zunahmen fangen an, sich bei der Kon- 
zentration von 0,005n von HCl und von NaOH bemerkbar zu 
machen. Beim Experimentieren mit nicht dialysiertem, hamo- 
lytischem Serum habe ich nicht vermocht, irgendwelche nennens- 
werten Modifikationen der Viscositat in den Saurekonzentrationen, 
bei denen die Hamolyse eintritt, festzustellen, im Vergleich mit 
denen, bei welchen sie ausbleibt. 

Aus den dargestellten Ergebnissen ist es sicher nicht még- 
lich, sich eine klare Idee iiber den Mechanismus der Einwir- 
kung zu machen, wodurch die HCl die hamolytischen Seren 
verhindert, die Blutkérperchen zu haémolysieren, und iiber den, 
durch den die himolytischen Seren dies Vermégen wieder ge- 
winnen. Sicherlich handelt es sich nicht um eine Zerstérung 
weder des Amboceptors noch des Komplements, da die Himo- 
lyse stattfindet, selbst wenn man die HCl direkt dem Ambo- 
ceptor oder dem Komplemente zufiigt. Die Wiederherstellung 
des haimolytischen Vermégens la8t vermuten, daB es sich um 
eine reversible Modifikation chemischer oder physikalisch-che- 


1) Pauli, 1. c. 
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mischer Natur handelt, die durch die Siure im hamolytischen 
Serum erzeugt wurde. Diese Modifikation kann entweder eine 
Verbindung der Séure mit dem hamolytischen System sein oder 
einfach eine Modifikation des Milieus, in dem die Hamolyse 
zustande kommt. 

Die von verschiedenen Forschern [Ferrata'), Brand®?)] gemachten 
Dialyseversuche haben bewiesen, wie grofen Einflu8 die Beschaffenheit 
des Milieus auf die hamolytische Erscheinung ausiibt. Tatsichlich findet 
in einem durchaus salzfreien Milieu keine Hamolyse statt; auch in 
diesem Falle kénnte der Anla8 zur Verhinderung der Hamolyse in den 
Modifikationen liegen, die nicht im Amboceptor und im Komplement, 
sondern in dem dieselben enthaltenden Milieu erzeugt wurden. 

Wie wir gesehen haben, beeinfluBt die Amboceptor- und 
Komplementmenge die zur Verhinderung der Hamolyse not- 
wendige Menge HCl; dies la8t uns eher an eine direkte als an 
eine indirekte Wirkung der Saure auf das haimolytische System 
denken. Die Ursache der Reaktivierung des himolytischen Ver- 
mégens ist nicht die Verdiinnung, denn der Zusatz der phy- 
siologischen NaCl-Lésung stellt die Hamolyse nicht wieder her. 

Es scheint nicht, daB die sogenannte Alkalinitaét der Seren 
die Ursache der Reaktivierung des haimolytischen Vermégens 
ist.*) ,,In der Tat, da die einzigen in Blutserum vorhandenen 
Substanzen, die mit Salzséure sich verbinden kénnen, Natrium- 
bicarbonat, vielleicht Binatriumphosphat, die Alkaliprotein- 
bestandteile und die Proteine selbst (Immunkérper) sind, so 
folgt daraus, daB, wenn Saéure dem Serum zugesetzt wird, 
Chlornatrium gebildet, Natriumcarbonat und Binatriumphos- 
phat zerstért und Kohlenséure und Mononatriumphosphat an 
Menge zunehmen werden. Zu gleicher Zeit wird, wenn die Aci- 
ditét zunimmt, die Séure Verbindung mit den Proteinen ein- 
gehen. Die verschiedenen Prozesse werden nebeneinander, aber 
keineswegs unabhangig, vor sich gehen.‘“‘ An diesem Punkt, 
wenn nach dem Zusatz von Salzsiure das Serum hinzugefiigt 
wird, so verschieben das Natriumbicarbonat, das Binatrium- 








1) A. Ferrata, Die Unwirksamkeit der komplexen Hamolysine 
in salzfreien Lésungen und ihre Ursache. Berl. klin. Wochenschr. 
1907, Nr. 13. * 

2) E. Brand, Uber das Verhalten der Komplemente bei der Dia- 
lyse. Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 34. 

3) Lawrence, Henderson, Das Gleichgewicht zwischen Basen 
und Sauren im tierischen Organismus. Ergebnisse der Physiologie 1909. 
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phosphat die Alkaliproteinbestandteile und die Proteine selbst 
(Immunkérper), die im hinzugefiigten Serum enthalten sind, das 
Gleichgewicht der Salzsiureverbindungen. Das kann die Akti- 
vierung der hamolytischen Seren durch Serumzusatz erklaren. 


Il. 

Die Wirkung der NaOH auf die hamolytischen Seren bietet 
manche Analogie mit der der HCl. So stellt sich die Ver- 
hinderung der Himolyse im selben Serum fast bei denselben 
Konzentrationen ein, wie sie die HCl erfordert; die Basen- 
hamolyse tritt bei der gleichen Konzentration ein wie die Sauren- 


hamolyse. 
T a b e ol le e XIII. 





| 
| 
| 
| 
| 




















2 | S-| 2 | 

ig = 2 Pie sl g2 Hosni 

2a Bsc 38 |e & [Nach Nach Nach Nach ‘Nach |Nach Nach|Nach 
Be ‘at Ba aT ay, | ay, | ay 11/, | 14/,| 13/44) 2 
Z™> | com | ccm | com Std. | Std. | Std. sta. Std. | Ista | Std. ‘Std. 
0,060} 050/050! 1 | +) +) +) 4) 4) 4+] 4) 4 
5 ae eee ae +i +i titi et! ei +i + 
0,040 | ,, oP oe POTS TS) ei ee 1 eS Te 
0,025 | ” ” | ” 0 | O ae. 0 0; O 0 
0,024 | ” ” ” 0 | 0 0 0 | 0 0 0 0 
0,023) » | » m 0} o|o) 0 0|/0/|}0),0 
0022; ” | * ” SI gie@rgete._ eigis 
Omi» | wow jo 0/9/0/0}0);0),0) 0 
0,020, 0/0/0/0/0/0/0/ 0 
0,019; » | » - 0,/0}/0/0/0/0/0) 0 
0018; » | » mo | O | O | O Lbt+t++)+++)4++ +++ 
0,017 | ” ” ” O | 0 | te tt ttt ltt ttt +44 
0016} | on | mw FO | O |e eee tt 
0015. o» s0 0 0 | ++ 444+ 444+ 444+ 444+ 444+ 
Sel nsn | « | wo £8 +++ +++ ttt 44+ 444+ 444 +44 
0,013 | ” ” ” 0 +44. +++ +++ +++ oe +++ +++ 
O012 | 45 | we | os RR REE Ht tt tte tt tit 
0,011 | ,, ® yp ttt ttt ttt ttt ttt ttt ttt 
0,010; ,, * we ERE HHH ttt ttt ttt +44 +44 itt4+ 





Die dem Serum gleichzeitig zugefiigte HCl verhindert die 
Hiamolyse von der Konzentration 0,017 n an bis zu der 0,025 n, 
weshalb die zur Verhinderung der Hamolyse nétige Konzen- 
trationsdifferenz zwischen Saéure und Base von nur */,,.. g 
Molekiile dargestellt wird. Die Basen- wie auch die Sauren- 
haémolyse stellt sich bei den Mischungen 1, 2 und 3 ein. Auch 
hier wirkt die in dem Serum enthaltene Amboceptor- und 
Komplementmenge auf die Quantitét von NaOH ein, die nétig 


ist, um die Hamolyse zu verhindern. Siehe Tabelle. 
34* 
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Tabelle XVI. 
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Das durch die Wirkung des NaOH verloren gegangene 
himolytische Vermégen wird durch Zusatz von erhitztem, 
himolytischem Serum, durch normales Kaninchenserum, durch 
erhitztes Kaninchenserum und durch physiologische NaCl-Lésung 
wieder hergestellt. Ist das verwandte haimolytische Serum sehr 
aktiv, wie es das von mir gebrauchte war, so wird die Himo- 
lyse in allen Mischungen wieder hergestellt, weswegen es nicht 
mdglich ist, die Unterschiede des reaktivierenden Vermégens 
der verschiedenen Seren und der physiologischen Lésung ab- 
zuschatzen; sicher ist jedoch, daB der Verdiinnungsfaktor, der 
fiir die sauren, hamolytischen Seren keine Bedeutung hatte, 
fiir die alkalischen hamolytischen in Betracht gezogen werden 
mu8. Wenn man die verschiedene Mengen NaOH enthaltenden, 
alkalischen, hamolytischen Seren in einer isotonischen Chlor- 
natriumlésung dialysiert, so beobachtet man auch in diesen Seren 
die Vernichtung des komplementiiren Vermégens, wahrend der 
Amboceptor dem Natriumhydrat weit weniger widersteht als der 
HCl, die bei der NaOH-Konzentration 0,5 n zerstért wird. 

Hierbei springt sofort die Analogie ins Auge, die der 
Antigen-Eiwei8stoff mit dem kiinstlichen Hamolysinantikérper 
der Wirkung der HCl und dem NaOH gegeniiber darbietet.’) 

Das NaOH verhindert den Amboceptor, die roten Blut- 
kérperchen zu sensibilisieren. In der Tat, fiigt man zu 3 ccm 
roten Blutkérperchen 3 ccm alkalisiertes himolytisches Serum 
(0,02 n) hinzu und wascht die Blutkérperchen nach 3stiindigem 
Kontakt bei 37°C 3mal mit einer physiologischen Lésung mittels 
Zentrifugierens, so werden diese Blutkérperchen durch den 
Zusatz von erhitztem hamolytischem Serum nicht hamolysiert, 
wohl aber erfolgt die Hamolyse beim Vorhandensein des nicht 
erwarmten normalen Serums. 


1) In von mir und Dr. G. Repaci gemeinschaftlich angestellten 
Versuchen (Le phenoméne de Th. Smith realisé par un acidalbumine et 
un alcolialbume. Compt. rend. des séances de la Société de Biologie; 
Séance du 5 mars 1910) ist es uns gelungen, mit Sicherheit in Meer- 
schweinchen, die mit aus dialysiertem Pferdeserum gewonnenem Na- 
Albuminat behandelt worden waren, die anaphylaktischen Erscheinungen 
zu verhindern; in den Probeeinspritzungen benutzten wir dasselbe Serum, 
dem das gleiche Volumen an "/,;9-NaOH zugefiigt war. 

Es gelang uns nicht, die anaphylaktischen Erscheinungen in mit 
Chloralbumin behandelten Meerschweinchen zu verhindern, wo wir bei 
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Wie bei den sauren hamolytischen Seren, beobachtet man 
bei den alkalischen hiamolytischen Seren keine Viscositits- 
zunahme in den Lésungen. 

Die Reversibilitatsbedingungen bei der Hamolysenver- 
hinderung durch die Einwirkung der HCl bieten groBe Analogien 
mit denen dar, welche die Erscheinung der Komplement- 
ablenkung bietet. Daher beabsichtige ich den EinfluB der am 
leichtesten unter pathologischen Umstianden erscheinenden 
organischen Sauren auf die spezifischen Haimolysine zu studieren. 


den Probeeinspritzungen dasselbe Serum benutzten, dem wir das gleiche 
Volumen an "/,9-HCl zufiigten. 

In der kurzen, der Société de Biologie iiberreichten Mitteilung 
versprachen wir, iiberrascht von der beobachteten Erscheinung, unsere 
Untersuchungen fortzusetzen, um zu sehen, ob man die Smithsche Er- 
scheinung verhindern kann, indem man bei der Probeeinspritzung eine 
NaOH-Konzentration anwendete, welche die biologischen (therapeutischen) 
Eigenschaften der Seren intakt lieBen. 

Carnot und Slavu setzten unsere Untersuchungen fort, und 
3 Monate nachher (11. Juni 1910) veréffentlichten sie eine Mitteilung an 
die Société de Biologie, in der sie nachwiesen, daB bei der Versuchs- 
einspritzung eine staérkere HCl-Konzentration als die von uns benutzte 
die Smithsche Erscheinung verhindert und dabei die biologische (thera- 
peutische) Eigenschaft der Seren intakt laBt. 








Uber die Imbibition der Darmschleimhaut mit NaCl- und 
Na,SO,-Lésungen verschiedener Konzentrationen. 
Von 


G. Quagliariello. 
(Aus dem physiologischen Institut der K. Universitit Neapel.) 
(Eingegangen am 4. Juli 1910.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


I. 


Der Wirkungsmechanismus der abfiihrenden Salze ist noch 
heutzutage eine strittige Frage. Die alte Lehre Schmiede- 
bergs’), Hays*), Wallaces und Cushnys*) usw., nach der 
dieser Mechanismus vor allem darin besteht, die Resorption 
zu verhindern und eine Absonderung der Darmdriisen herbeizu- 
fiihren, herrschte noch vor wenigen Jahren unumschrankt. 

Im Jahre 1902 bemerkte J. Loeb*), als er die Wirkung der Ionen 
auf die Erregbarkeit der Nerven und Muskeln studierte, da8B diejenigen 
Salze, die die Erregbarkeit erhdhen, auch abfiihrende Salze sind. Da- 
mals wies er auf die Méglichkeit hin, daB der Abfiihrungsmechanismus 
im wesentlichen gerade in der Erhéhung der Erregbarkeit der Nerven 
und Muskeln des Darmrohres bestinde. Wenn die Erregbarkeit erhéht 
wire, wiirde der feste oder fliissige Darminhalt ein geniigender Reiz, 
um starke peristaltische Bewegungen und mithin Defikation zu ver- 
ursachen. 

Diese durch Analogie auf den unleugbaren experimentellen Beweis 
der erregenden Wirkung der abfiihrenden Salze auf isolierte Muskeln 
gegriindete Lehre fand Bewunderer und Opponenten. 

Die ersteren suchten nachzuweisen, daB es, damit die abfiihrenden 
Salze ihre Wirksamkeit entfalten, nicht nédtig sei, daB sie per os dar- 


1) Schmiedeberg, Arzneimittellehre. Leipzig 1883. 

2) Hay, Journ. An. and Physiol. 16, 1882; 17, 1883. 

3) Wallace und Cushny, Amer. Journ. of Physiol. 1, 411, 1898; 
*) Loeb, Pfliigers Arch. 91, 248, 1902. 
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gereicht werden ; dies wiirde den augenfalligsten experimentellen Beweis 
dafiir liefern, daB die Hinderung der Resorption, wenn sie wirklich vor- 
handen ist, nur eine sehr sekundire Bedeutung fiir den Mechanismus 
der Einwirkung hat. 

Die Opponenten dagegen leugneten zwar nicht, daB diese Salze 
erregend wirken; wohl aber leugneten sie ihre Wirksamkeit, wenn 
sie auf anderem Wege als per os dargereicht wiirden, und zogen 
deshalb die Schlu8folgerung, daB die Verhinderung der Resorption 
die hauptsichlichste, wenn nicht die einzige Ursache der abfiihrenden 
Wirkung sei, 

So bewies Mac Callum in einer von 1903 bis 19061) verdéffent- 
lichten Reihe von Abhandlungen, daB die abfiihrenden Salze nicht nur 
dann wirksam werden, wenn man sie durch den Mund einfihrt, sondern 
auch nach intravendsen oder subcutanen Injektionen, oder bei Anwendung 
auf der peritonealen Fliche des Darmrohres. Der Einwand ist zuriick- 
zuweisen, daB diese Salze, gleichviel wie sie dargereicht werden, zum 
gréBten Teil durch den Darm ausgeschieden werden und deshalb stets 
lokal wirken. Ich habe beobachtet, daB die Wirkung schneller eintrat, 
wenn das Salz direkt ins Blut injiziert, ja in den Magen eingefiihrt 
wurde, ein klarer Beweis dafiir, daB die Salze, damit sie wirken, zuerst 
resorbiert werden miissen. Ferner wies er nach, daB diese Salze nicht 
nur die Peristaltik, sondern auch die Darmabsonderung anregen, und 
daB das CaCl, und das MgCl, die abfiihrende Wirkung hindern, da beide 
diese Funktionen hemmen. Meltzer und Auer®) dagegen gelangten, 
als sie die Experimente Mac Callums wiederholten, zu der Schlub- 
folgerung, daB die sogenannten abfiihrenden Salze nur dann ihre Wirk- 
samkeit entfalten, wenn sie per os eingefiihrt werden. 

Brancroft*) bestitigte Mac Callums Resultate und bemerkte, 
um Auers SchluBfolgerungen zu erkliren, das von Auer fir Purgierung 
gehaltene Kriterium sei von dem Mac Callums verschieden, der mit 
Recht unter Purgierung nicht nur die Entleerung von fliissiger, sondern 
auch von festen Faeces in reichlicherer Menge verstand, als die in der- 
selben Zeit von Kontrolltieren unter den genau identischen experimen- 
tellen Bedingungen (abgesehen von der Darreichung des Purgiermittels) 
entleerten. Diese Kontrolle hatte bei Auers Experimenten gefehlt. 

Frankl‘) bestatigte dann durch seine Experimente die Experi- 
mente Auers; er gelangte nimlich zu der SchluBfolgerung, die Beobach- 
tungen Loebs seien nicht anwendbar auf den Wirkungsmechanismus 
der abfiihrenden Salze, der vielmehr in der alten Lehre Schmiede- 
bergs seine vollstandige Erklarung finde. 


1) Mac Callum, On the Mechanism of the physiological Action 
of the Cathartics. Berkeley 1906, S. 13, 

2) Meltzer und Auer, Journ. of Physiol. 17, 314, 1906: — Auer, 
Amer. Journ. of Physiol. 17, 15, 1907. 

3) Brancroft, Journ. of Biol. Chem. 3, 191, 1907. 

*) Frankl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 57, 386. 
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Brancroft?) aber warf auch Frankl vor, er habe sich nicht nach 
den experimentellen Normen gerichtet, die unerlaBlich sind, wenn man 
die Wirkung der durch intravenése und subcutane Injektionen darge- 
reichten abfiihrenden Salze augenfallig nachweisen will. 


Il. 


Aus dem oben Angefiihrten ergibt sich, daB, obwohl alle 
Autoren sowohl hinsichtlich der erregenden als hemmenden 
Wirkung der erwahnten abfiihrenden Salze auf die Darmresorp- 
tion tibereinstimmen, die Frage noch strittig ist, durch welchen 
dieser beiden Mechanismen die genannten Salze ihre Wirkung 
entfalten. Andererseits ist es, wenn auch Loebs Theorie durch 
die spezifische Wirkung der Ionen die erregende Wirkung der 
Salze sehr gut erklirt, doch noch nicht vollkommen klar, wie 
die Resorption gehindert wird. 

Diesen Teil der Frage zu lésen, war das Ziel meiner Unter- 
suchungen, da ich der Ansicht war, die vollstandige Kenntnis 
dieses Mechanismus kénne wenigstens indirekt zur Lésung der 
so alten Frage beitragen. 

In dieser Hinsicht liegen die Untersuchungen Loepers*) 
vor iiber die Veranderungen, die die Lésungen von abfiihrenden 
Salzen im Magen erleiden. 

Der Autor gelangte zu nachstehender interessanter Schlub- 
folgerung: Die Salzstoffe von beliebiger Konzentration, die per os 
eingefiihrt werden, gelangen in den Darm in einer isotonischen 
oder der isotonischen sehr nahe stehenden Konzentration. Die 
Verdiinnung der hypertonischen Lésungen erfolgt jedoch nicht 
mit Wasser, sondern mit Wasser -+- Natriumchlorid, und die 
Menge NaCl erscheint proportional nicht nur zur Konzen- 
tration, sondern auch zum Molekulargewicht des eingefiihrten 
Salzes. 
Aus diesen SchluBfolgerungen ergibt sich, da8 wir nicht 
auf gastrischem Wege in den Darm eine Salzlésung von einem 
von dem der organischen Fliissigkeiten verschiedenen osmotischen 
Druck einfiihren kénnen, und damit ist ohne weiteres ausge- 
schlossen, da8 die Hinderung der Darmresorption eine Wirkung 
der Konzentration des Salzes sein kann. 


1) Brancroft, Arch. f. d. ges. Physiol. 122, 616, 1908. 
®) Loeper, Compt, rend. Soc. Biol. 58, 1056, 1905. 


























Imbibition der Darmschleimhaut mit NaCl- und Na,SO,-Lésungen. 519 


Wenn ferner die purgierende Wirkung eines Salzes nach 
Loebs Vorstellungen an die Verminderung des Verhiltnisses 
CaCl, 
NaCl 
gleich, welches es ist, per os in hypertonischen Lésungen die 
Bereicherung der Salzlésung um ein weiteres Element Na zur 
Folge hat, das imstande ist, dieses Verhiltnis in giinstiger Weise 
zu verschieben, so folgt daraus, daB dieselbe Menge Purgier- 
salz um so wirksamer sein wird, je mehr in konzentrierter 
Lésung verabreicht wird, und daB von zwei Salzlésungen, in 
derselben hypertonischen Konzentration, ceteris paribus, die 
von gréBerem Molekulargewicht wirksamer sein wird. 

Aber, um von diesen Uberlegungen abzusehen, bleibt 
noch die Tatsache, da8 die Hinderung der Resorption durch 
diese abfiihrenden Salze, nachdem jede physikalische Ursache 
ausgeschlossen ist, nur eine Wirkung ihrer chemischen Natur 
sein kann. Die wahrend der letzten Jahre iiber die Bedeutung 
der Imbibition bei der Resorption, und namentlich itiber den 
spezifischen Einflu8 der Ionen auf das Imbibitionsvermégen der 
Gelatine, des Fibrins und der Krystallinse angestellten Unter- 
suchungen haben mich auf den Gedanken gebracht, da der 
Mechanismus, mit dem die abfiihrenden Salze, oder wenigstens 
einige von ihnen, die Darmresorption hindern, gerade in der 
Herabsetzung des Imbibitionsvermégens der Mucosa des Darm- 
rohres bestehen kénne. 

Deshalb suchte ich durch meine Experimente mir Gewib- 
heit zu verschaffen, ob eines der gewdhnlichsten abfiihrenden 
Salze, das Natriumsulfat, das Vermégen besitzt, die Im- 
bibitionsfahigkeit der Mucosa des Darmrohres herabzusetzen. 


gebunden ist, und wenn die Darreichung des Salzes, ganz 


IIl. 
Experimentelle Methode. 


Hunde von geringem Gewicht (3 bis 5kg) wurden mit Kalomel 
purgiert und nach 24 Stunden durch Verblutenlassen getitet. 

Unmittelbar nachher wurde ein Darmtrakt, der erste Teil des 
Diinndarms, entfernt, der auf die bestmégliche Weise vom Mesenterium 
befreit, auBen abgetrocknet und inwendig mit der zum Experiment 
dienenden Lésung in einer dem Gewicht des Darmes annihernd pro- 
portionalen Menge abgewaschen wurde. 
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Ein kleines Stiick des so behandelten Darms wurde in einen Filter- 
messer mit vorher abgewogenem geschmergeltem Pfropfen gebracht; 
hierauf wurde der trockene Riickstand bestimmt. 

Der Rest der Darmschleife wurde in zwei gleiche Stiicke geteilt, 
von denen ein jedes an einem Ende zugekniipft und in einem sylin- 
drischen GefiB hangend (dessen geschmergelter Pfropfen an seiner unteren 
Flaiche einen ebenfalls glasernen Haken hatte) gewogen wurde. Un- 
mittelbar darauf wurde in jedes Stiick eine gewisse Menge der zu prii- 
fenden Lisung gebracht, die ungefihr dem Gewicht des Darmstiickes 
gleich war; dann wurden die GefiSe mit der mit Fliissigkeit gefiillten 
und an allen ihren Enden an dem erwihnten Haken aufgehangten Darm- 
schleife wieder gewogen und in einen Thermostaten bei 37°C ge- 
bracht. 

Nach 1 Stunde oder nach 2 Stunden wurden die GefaéBe einzeln 
aus dem Thermostaten herausgenommen. Ich durchschnitt die Darm- 
schleife genau in der Mitte und wartete, nachdem ich das GefaiB wieder 
eingeschlossen hatte, 5 Minuten, bis die Fliissigkeit durchfiltriert war; 
nach deren Verlauf nahm ich die Schleife aus dem GefaiB, bestimmte an 
einem kleinen Stiick derselben den trockenen Riickstand und wog das 
Gefa8 mit der Extraktionsfliissigkeit wieder. 

Da ich das Gewicht der eingefiihrten Fliissigkeit und das der nach 
1 oder 2 Stunden extrahierten Fliissigkeit kannte, berechnete ich die 
Differenz in -+- oder — je auf 100 g des Darmes. 

Andererseits erméglichte mir die Bestimmung des trockenen Riick- 
standes des normalen Intestinums nach 1 oder 2stiindigem Verweilen 
im Thermostaten dieselben Schwankungen auf anderem Wege zu be- 
rechnen. 

Diese Methode ist gewiB nichts weniger als genau, aber doch 
wieder die einzige, die bei derartigen Untersuchungen dem Zweck ent- 
sprechen kann. 

GewiB geben haufig Veranlassung zu Irrtiimern die sogar im Aus- 
sehen sich kundgebenden Unterschiede zwischen dem Darm der ver- 
schiedenen Tiere und den verschiedenen Darmabschnitten desselben 
Tieres. Diesem Ubelstand suchte ich in einer zweiten Reihe von Unter- 
suchungen abzuhelfen, iiber die ich noch berichten werde. 


Eine andere Quelle des Irrtums besteht darin, daB namentlich die 
hypertonischen Lésungen aus dem Darm eine zuweilen wahrhaft be- 
trachtliche Menge EiweiSmaterial (Zellen, Saft usw.) extrahieren, was 
dann schwere Irrtiimer hinsichtlich des Gewichts der extrahierten Fliissig- 
keit veranlaBt. Diesen Ubelstand suchte ich auf folgende Weise zu ver- 
meiden: Nachdem ich das Gefi8 mit der Extraktionsfliissigkeit gewogen 
hatte, wurde die letztere sehr leicht angesiuert und gekocht, dann auf 
einem vorher befeuchteten und gewogenen Filter filtriert; das auf dem 
Filter zuriickgebliebene Coagulum wurde noch feucht gewogen, und dieses 
Gewicht wurde von dem der Extraktionsfliissigkeit abgezogen. So bleibt 
nw der unvermeidliche Irrtum des Abwiegens des feuchten Riickstandes. 
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Eine weitere Ursache des Irrtums ist in der Abwaschung des Darmes 
zu suchen (die iibrigens unerliBlich ist, sowohl wegen der Ausscheidung 
der Resorption, die wahrscheinlich in einem Organ ohne Zirkulation 
augenblicklich erfolgt, als auch, weil trotz der Darreichung des Kalomel 
der Darm nicht immer leer war). Denn wenn ich mich auch noch so 
sehr bemiihte, die Fliissigkeit in einer dem Gewicht des Darmes stets 
proportionalen Menge zu verwenden und sie immer mit demselben Druck 
und mit derselben Geschwindigkeit hindurchflieBen zu lassen, so konnte 
doch die Menge der vom Darmrohr resorbierten Filiissigkeit mit einer 
Menge duBerer Faktoren (Temperatur des Darmrohres und Grad seiner 
Kontraktion, Grad der Anamie usw.) schwanken. 

Auch lieferte die Extrahierung der Fliissigkeit der Darmschleife 
kein genaueres Resultat, weil auch nicht anzunehmen ist, da8 der Darm 
sich jedesmal in demselben Grade entleert hatte, mochte nun die Fliissig- 
keit ausgedriickt oder einer bestimmten Zeitabschnitt hindurch spontan 
filtriert werden, wie es bei meinen Experimenten geschah. 

Dies alles hindert jedoch nicht, da8 das iibereinstimmende Resultat 
von zwei oder drei Experimenten von derselben Natur seine Bedeutung 
beibehilt. Ich hielt es nur fiir notwendig, auf alle Irrtiimer der bei den 
Experimenten befolgten Methode hinzuweisen, um zu zeigen, daB ich, 
da sie mir bekannt sind, nicht behaupten will, ich habe die Art des 
Verlaufes der Imbibition der Darmmucosa durch verschieden konzen- 
trierte Natriumchlorid- und Natriumsulfatlésungen genau bestimmt; ich 
habe diesen Verlauf nur in seinen allgemeinen Grundziigen dargestellt. 

Nachdem ich dies vorausgeschickt habe, berichte ich ohne 
weiteres iiber die Experimente, indem ich es unterlasse, sie 
im einzelnen zu beschreiben, da sie alle nach derselben oben 
geschilderten Methode durchgefiihrt wurden; ihre Resultate 
sind summarisch in den Tabellen I und II zusammengestellt. 

In Tabelle I sind die Daten verzeichnet, die sich auf die 
Gewichtszunahme des Darms nach 1 und 2stiindiger Durch- 
trankung mit destilliertem Wasser und mit verschieden kon- 
zentrierten NaCl- und Na,SO,-Lésungen beziehen. 

Tabelle II enthalt die Daten, die sich auf den Wasser- 
gehalt des normalen Darmrohres und nach Durchtrankungen 
mit den erwahnten Salzlésungen beziehen. 

Kin Blick auf jede der beiden Tabellen (Iu. II) zeigt sofort 
eine UnregelmaBigkeit in den Zahlen, die sich auf die Imbibition 
nach verschiedenem Zeitintervall beziehen; diese UnregelmaBig- 
keit 14B8t sich schwer anders erkliren als entweder durch Irr- 
timer bei der Bestimmung oder durch wirklich bedeutende 
Schwankungen zwischen den Eigenschaften der verschiedenen 


Darmstiicke. 
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Tabelle I. 


Prozentuale Gewichtsverinderungen des Intestinum. 














Vased Imbibition mit NaCl 
Nr. |Gramm Aquiv.| nach 1 Std. | nach 2 Std. 
7 0 | +248 | +181 
10 002 | + 861 +17,5 
9 0,1 | + 81 | +102 
2 0,25 | + 7,46 | +165 
4 0,5 | + 4,6 + 0,79 
5 1 + 55 | + 41 
Versuch Imbibition mit Na,SO, 


Nr. Gramm Aquiv.| nach 1 Std. | nach 2 Std. 











7 0 | +248 | +181 
il 0,02 | +109 | +111 
s 0,1 aS a= on 

1 0,25 | 410 | + 48 
3 0,5 | +68 | +106 
6 l Smell | + 0,08 
12 l } -2@1 | — 14 


Tabelle II. / 


Wassergehalt des Intestinum in °/,. 


Imbibition mit NaCl : 














Versuch . 
Intestinum Kontentration der | 
10 79.7 | 0,02 85 84,2 
9 79.4 01 84,1 83.2 . 
2 on 0,25 74,3 76 : 
4 76 015 729 | 763 
5 78 1 80 | 79 : 








Imbibition mit Na,SO, 























Versuch 
Intestinum | Konzentration der 
1 816 | 0,02 7 831 | 884 
~ ae 0,1 | 82,8 82,8 
1 75,6 0,25 Le 76,8 
3 78,5 0,5 79 81,3 
6 78,6 1 | 76,9 78 
12 78,2 | l | 76,7 75,7 


Aber aus der Vergleichung der Daten der Tabellen I und II 
ergibt sich klar, da8 die erwaihnten UnregelmaBigkeiten sich 
wenigstens qualitativ, wenn nicht quantitativ, wiederholen, so- 
wohl wenn die Gewichtszunahme des frischen Darms, als auch 
wenn sein trockener Riickstand bestimmt wird, so daB man 
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sich ohne weiteres dafiir entscheidet, der zweiten Hypothese 
die gréBte Bedeutung beizulegen. Wenn es aber méglich ist, 
so wichtige Unterschiede zwischen anstoBenden Darmstiicken 
desselben Tieres zu finden, welche werden dann wohl zwischen 
den Darmen verschiedener Tiere bestehen ? 

Durch diesen Gedanken geleitet, begann ich eine zweite 
Reihe von Untersuchungen, bei denen ich parallel an an- 
stoBenden Stiicken desselben Darms mit aquimolekularen NaCl- 
und Na,SO,-Lésungen experimentierte. Auf diese Weise glaubte 
ich meine Aufgabe noch einfacher zu gestalten, da sie sich 
darauf beschrankte, zu bestimmen, ob Natriumsulfat in ver- 
schiedenen Konzentrationen die Durchtrankung der Darmmucosa 
hindert oder begiinstigt, wenn als Ausdruck des Vergleiches die 
Durchtriankung genommen wird, die ein anderes Darmstiick 
desselben Tieres unter denselben experimentellen Bedingungen, 
also annahernd mit denselben Irrtiimern berechnet, in einer 
aquimolekularen NaCl-Liésung erfahrt. 

Tabelle III. 


Prozentuale Gewichtsverinderungen des Intestinum. 








‘Versuch - Imbibition mit NaCl 























r. Gramm Aquiv. | nach 1 Stunde 
13 0 +19,1 
14 0,05 +10,1 
15 0,154 + 6,7 
16 02 + 55 
17 0,25 + 7,8 
18 0,25 + 4, 
19 05 + 52 
20 0,75 + 51 
21 1 + 5 
Versuch Imbibition mit Na,SO, 
r. | Gramm Aquiv. | nach 1 Stunde 
13 0 + 19,1 
14 0,05 + 11,2 
15 0,154 | +109 
16 02 + 16,7 
17 0,25 | + 12,1 
18 0,25 —_ 
19 0,5 + 45 
20 0,75 + 1,3 
21 1 — 7,3 


Bei dieser zweiten Reihe von Untersuchungen war die 
Technik die gleiche wie die schon friiher beschriebene, abge- 
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gesehen von unumgianglichen kleinen Veranderungen, wie die 
Abwaschung des Darms, weil natiirlich jedes Stiick mit der 
Lésung abgewaschen wurde, mit der ich gerade experimentierte. 
Ferner wurden bei dieser zweiten Reihe die Gewichtszunahme 
nach der 2. Stunde und der trockene Riickstand nicht beriick- 
sichtigt. 

In Tabelle III fiihre ich direkt die Resultate dieser Ex- 
perimente an. 

Wie man sieht, unterscheiden sie sich nicht wesentlich 
von den sowohl in Tabelle I als in Tabelle II mitgeteilten. 

Dies beweist, da8 ungeachtet der nicht kleinen Irrtiimer 
der experimentellen Methode der allgemeine Verlauf der Er- 
scheinung wirklich der ist, den die erhaltenen Zahlen zeigen, 
und daB auf Grund dieser Zahlen eine allgemeine Erérterung 
méglich ist. 

Um diese zu erleichtern, vereinige ich in Tabelle IV die 
bei der ersten und zweiten Reihe von Experimenten erhaltenen 
Werte, die sich auf die Gewichtszunahme des Darms beziehen, 


1 es Joteshinum 
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Fig. 1. 


indem ich sie nach der Konzentration der verwendeten Lésung 
ordne und bei den Konzentrationen, mit denen mehr als ein 
Experiment ausgefiihrt wurde, das Mittel nehme. Diese selben 
Werte sind sodann in Fig. 1 graphisch dargestellt; auf der 
Abszissenachse sind die Konzentrationen des NaCl und des Na,SO, 
verzeichnet, auf der Ordinatenachse die prozentischen Schwan- 
kungen des Darmgewichtes. 
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Tabelle IV. 


Mittelwerte der prozentualen Gewichtsveranderungen 
des Intestinum nach 1 Stunde der Imbibition bei 37°C. 





Mit NaCl | Gramm Aquiv. 2 Mit Na,SO, 











+219 0 + 21,9 
+ 861 0,02 + 10,9 
+101 0,05 +11,2 
+ 81 0,1 + 94 
+ 6,7 0,154 + 10,9 
+ 55 0,2 + 12,4 
+ 6,6 0,25 +11 

+ 49 0,5 + 6,1 
+ 5,1 0,75 + 13 
+ 5,2 1 — 3,1 





Die wichtigste Erscheinung, die aus der Figur zu ent- 
nehmen ist (und sie ergibt sich gleichmaBig aus allen Tebellen, 
wobei auch die zweite nicht ausgeschlossen ist, die sich auf 
den trockenen Riickstand bezieht), besteht darin, daB das 
Natriumsulfat bis zu einer gewissen Konzentration (ca. 0,5 1) 
eine weniger intensive herabdriickende Wirkung auf die Im- 
bibition der Darmmucosa ausiibt als das Natriumchlorid. Jen- 
seits dieser Konzen- *k Gramm iguiett in YLitr dr Lieung 
tration wird seine Wir- O° 2Gi O2 03 a a5 a6 @7 at a3_? 
kung wahrhaft energisch 
und viel wirksamer als 
die des Chlorids, so daB 
es moglich ist, mit dem 
Sulfat einen Wasser- 
verlust von seiten des 
Darms zu erhalten, der 
mit dem Natriumchlorid 
nie eintritt. Fig. 2. 

Dies ist gewi8 auffallend und hat mich auf den Gedanken 
gebracht, es kénne in Beziehung zum Grad der Dissoziation 
der beiden Salze stehen. 

Das Natriumchlorid hat namlich einen etwas gréBeren Grad 
der Dissoziation als das Sulfat, so daB vom Gesichtspunkt des 
osmotischen Druckes aus aquivalente Lésungen der beide~ Salze 
nicht gleichwertig sind, sondern die des Chlorids sicher einen 


gréBeren Druck hat. 
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Dieser Unterschied ergibt sich aus Fig. 2, in der die 
Werte der Gefrierpunkterniedrigung des destillierten Wassers 
mit Hilfe der beiden Salze graphisch dargestellt sind. Die 
Werte sind den Tabellen Landots entnommen. Fiir das 
Natriumsulfat gehen diese Werte nicht iiber die Konzentration 
von 0,6 g aquiv. hinaus, weil jenseits dieser Konzentration bei 
0°C das Salz sich niederschlagt. 

Ferner habe ich die graphische Linie Nr. 3 konstruiert, 
auf der ich auf der Abszissenachse vor der Konzentration der 
Salze die Erniedrigung des Gefrierpunktes verzeichnet habe, 
so daB isoosmotische Lésungen miteinander verglichen werden. 
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Fig. 3. 


Zur Einschaltung in die graphische Linie 2 habe ich die 
Konzentration entnommen, bei denen das Natriumchlorid resp. 
-sulfat eine Erniedrigung des Gefrierpunktes gleich 0,25°, 0,75°, 
1°, 1,1° C veranlaBt, und ich habe die folgenden Werte ge- 
funden: 


A= 0,25°C NaCl 0,71 g aquiv. Na,SO, 0,11 g aquiv. 


4=0,6° ,, » Oe « - 022¢ ,, 
4=0,75°,, , O@¢ .,, 03lg =. 
A=}* ,, » 0,29¢g 7 ™ 0,5 g ia 
A=}1,1° ,, » 0,32¢g e ” 0,6 g a 


Sodann berechnete ich den Grad der Imbibition der Darm- 
mucosa infolge der erwahnten Konzentrationen der beiden 
Salze, und auch diese Werte entnahm ich durch Einschaltung 
aus der graphischen Linie I, aber nachdem ich sie korrigiert 
hatte, wie es die schraffierten Kurven zeigen; denn es ist 
wahrscheinlich, daB die letzteren wirklich den allgemeinen Ver- 
lauf der Erscheinung darstellen. Denn wenn die Stellen fiir 
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das Natriumsulfat sich ziemlich von der Kurve entfernen, so 
mu$ dies den experimentellen Irrtiimern zur Last gelegt 
werden, iiber deren GréSe ich schon gesprochen habe. 

Nun unterscheidet sich aber die graphische Linie 3 nicht 
wesentlich von der ersten; auch hier setzt das Natriumsulfat 
zunachst die Imbibition schwicher herab als das Chlorid und 
dann energischer, so da8 die beiden Linien sich kreuzen. 

(Der zweite Teil der Erscheinung, namlich die Disimbibition 
durch Einwirkung des Sulfats, zeigt sich in dieser graphischen 
Linie nicht, weil sie fiir das Chlorid bei der Konzentration 
von 0,32 g aquiv. zum Stillstand kommt und beim Natrium- 
sulfat bei der Konzentration von 0,6 g aquiv., und zwar in- 
folge der erwahnten Grenze der Léslichkeit dieses Salzes.) 

Der einzige Unterschied zwischen den graphischen Linien 1 
und 3 besteht darin, da8B beim Vergleich isotonischer Lésungen 
der beiden Salze die gréBere Wirksamkeit des Chlorids bis zu 
einer gewissen Konzentration, dem Sulfat gegeniiber, in Wirk- 
lichkeit viel geringer erscheint als sie war, als faquivalente 
Lésungen nur hinsichtlich der Zahl der gelésten Grammolekiile 
verglichen wurden. 

Aber die Erscheinung besteht unzweifelhaft, und da es 
ausgeschlossen ist, daB sie durch den verschiedenen osmotischen 
Druck von Adquivalenten NaCl- und Na,SO,-Lésungen verur- 
sacht sein kann, so ist es wahrscheinlich, daB sie von der Ar- 
mut des Darmrohrs an Sulfaten abhiangt, infolge deren eine 
Lésung eines Salzes mit solchen Anionen viel leichter im Darm- 
rohr diffundiert als eine Lésung eines Chlorids, die schon 
ziemlich reichlich im Intestinum vorhanden ist. Dies gilt, so- 
lange die hemmende Wirkung auf die Imbibition des Sulfations 
wegen seiner geringen Konzentration noch schwach ist; erreicht 
letztere aber einen gewissen Grad, so verschwindet auch die 
Diffusion, was logisch ist, wenn man bedenkt, daf eine Dif- 
fusion ohne vorhergehende Imbibition nicht méglich ist. 

Wie dem auch sein mag, meine Experimente fihren zu 
der SchluBfolgerung, daB das Sulfation bis zu einer gewissen 
Konzentration die Imbibition der Darmmucosa weniger herab- 
setzt als das Chlorion, und daB jenseits dieser Konzentration 
seine herabsetzende Wirkung wahrhaft energisch und weit héher 
als die des Chlorions wird. 

35* 
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Diese Art des Verhaltens der Darmmucosa stimmt iibri- 
gens im wesentlichen iiberein mit der Art des Verhaltens der 
Resorption, die Carnot und Amet*) an Darmschleifen kon- 
statiert haben, die sie lebenden Tieren entnommen hatten. 
Sie erhielten fiir isoosmotische Lésungen (4 schwankend von 
0,67 bis 1,02° C) von Na,SO, und NaCl die folgenden Re- 
sultate : 
































NaCl. 
In die Darmschleife ein-| 
A gefiibrte Fiiissigkeit | Extrakt 
com ccm . 
068°C | 20 | 10 
0,98° , 20 13 
»* 20 | 5,5 
Na,SO,. 
‘ In die Schleife eingefiihrte, 
A Fliissigkeit , 
Dh aie | ctia | com 
0,68° C 20 | 19 
0,98° , 20 | 32 
a 2 20 35 





Daraus ergibt sich, wie aus meinen Untersuchungen, daB 
das Natriumsulfat nur in hoher Konzentration imstande ist 
einen wahren Wasserverlust zu verursachen, wo das Natrium- 
chlorid auch in hypertonischer Lésung resorbiert wird. 

Nun besteht aber die wichtige Frage hinsichtlich des Pur- 
giermechanismus des Natriumsulfats in folgendem: Kann dieses 
Salz, auch wenn es in hohen Konzentrationen dargereicht wird, 
im Darmrohr die Konzentration erreichen, die, wie meine Ex- 
perimente beweisen, geniigt, um die Imbibition und mithin 
die Resorption merklich zu hindern ? 

Nach den erwahnten Untersuchungen Loepers kénnte es 
scheinen, als ob jede salzige Substanz, wie sie auch auf ga- 
strischem Wege dargereicht wird, in einer der isotonischen sehr 
nahe kommenden Konzentration in das Darmrohr gelangt. 
Nehmen wir als der inneren Umgebung isotonische Lésung die 
0,154 g aquiv. NaCl-Lésung, so finden wir, daB sie ungefahr 
einer 0,23 g Na,SO,-Lésung isoosmotisch ist. Nun ergibt sich 

1) Carnot und Amet, Compt. rend. Soo. Biol. 56, 722, 1904; 58, 
1072, 1905. 
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aber aus Figur 1, daB in dieser Konzentration das Sulfation 
noch ein zu schwaches Hemmnis der Imbibition ist, als daB 
man sich auf diesen Mechanismus als Ursache der nicht statt- 
gefundenen Resorption berufen kénnte. 





Fig. 4. 


Dies hei8t iibrigens nicht, daB das Natriumsulfat nicht 
fast ganz resorbiert wird; nur ist die Ursache in einem anderen 
Mechanismus zu suchen. Und diese Ursache liegt wahrschein- 
lich in der spezifischen erregenden Einwirkung des Sulfations. 
Mit anderen Worten, wenn das Natriumsulfat nicht in erheb- 
lichem MaBe resorbiert wird, so hangt dies wahrscheinlich davon 
ab, daB, wenn seine ersten Spuren resorbiert sind (da sie das 
Calcium in einer weniger léslichen und weniger trennbaren Ver- 
bindung binden), sie eine energische Peristaltik des Darms ver- 
anlassen, mithin ein Fortschreiten der Fliissigkeit und der in 
ihm enthaltenen Materialien, ein rasches Fortschreiten verhindern, 
weil sich die peristaltische Erregung fortpflanzt, was die nicht 
stattgefundene Resorption des Salzes und die abfiihrende Wir- 
kung erklart. 

DaB die erregende Wirkung des Sulfations eine intensive 
ist, auch wenn es in geringer Konzentration auf die Darm- 
mucosa einwirkt, wird durch die dargestellte Kurve, Fig. 4, er- 
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wiesen, die von einem in Ringersche Fliissigkeit eingetauchten 
Stiick eines Katzendarms bei 37° C erhalten wurde. 
Entsprechend dem Zeichen a wurden in das Darmlumen 
wenige Kubikzentimeter einer 0,154 g aquiv. Na,SO,-Lésung 
eingefiihrt. 
Die Darmbewegungen wurden schnell und betrachtlich um- 
fangreicher und haufiger. 


Zusammenfassung. 


Da es nach Loepers Untersuchungen ausgeschlossen ist, 
daB die nicht stattgefundene Resorption des Natriumsulfats 
von der hohen Konzentration abhingen kann, die dieses Salz 
nach seiner Darreichung gewohnlich erreicht; da nach meinen 
Untersuchungen ausgeschlossen ist, daB sie das Ergebnis der 
hemmenden Einwirkung des Sulfations auf die Imbibition sein 
kann, so scheint es klar, daB sie ein sekundares Ergebnis der 
erregenden Wirkung des Sulfations ist; deshalb mu8 man in 
der spezifischen Wirkung der Ionen auf die Muskelfasern des 
Darmrohrs den abfiihrenden Mechanismus des Natriumsulfats 
erkennen. 


Berichtigung zu der Arbeit: 


Bestimmung von Ammoniak und Harnstoff im Blut. 
Von 
C. G. L. Wolf und Me Kim Marriot. 
(Bd. 26, S. 165.) 
8. 167 Zeile 27 von oben muB es heiBen: 
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®/,-atzalkalifreiem Natriumcarbonat. 
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